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 � Фактор Виллебранда  — мультимерный гликопротеин, один из важнейших факторов свертывания крови, 
обеспечивающий реализацию механизма остановки кровотечения. Этот гемостатический протеин представляет 
собой многофункциональную молекулу, которая реализует свои физиологические функции, принимая активное 
участие в запуске механизма адгезии тромбоцитов в зоне повреждения эндотелиальной выстилки сосуда. Кро-
ме того, фактор Виллебранда связывается с коллагеном, обнажающимся при повреждении стенки кровеносно-
го сосуда. Другим важным свойством фактора Виллебранда является кофакторная активность по отношению 
к клоттинговому фактору VIII, заключающаяся в стабилизации последнего, обеспечении его физиологического 
клиренса и доставке к месту повреждения эндотелия сосуда. Генетически детерминированный количественный 
и/или качественный дефицит фактора Виллебранда приводит к развитию самого частого заболевания системы 
гемостаза — болезни Виллебранда. Фактор Виллебранда обладает уникальной характеристикой — он проявляет 
волнообразность в реализации своей функциональной активности. Фактор Виллебранда может также выступать 
в качестве лиганда для крупного тромбоцитарного интегрина αIIbβ3 (GPIIb/IIIa). Активно изучается роль факто-
ра Виллебранда в процессе ангиогенеза. Отсутствие фактора Виллебранда способствует ангиогенным процессам: 
в моделях in vitro было продемонстрировано значимое повышение пролиферации эндотелиальных клеток при 
отсутствии фактора Виллебранда.
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 � Von Willebrand factor is a multimeric glycoprotein which appears to be one of the most important clotting factors 
providing an implementation of bleeding stop mechanism. This hemostatic protein represents a poly-functional mole-
cule which performs its physiologic functions by taking an active part in initiation of platelets adhesion in the area of 
vessel endothelium damage. Moreover, von Willebrand factor bonds with collagen which is exposed when a vessel wall 
is damaged. Another important feature of von Willebrand factor is co-factor activity related to clotting factor VIII, 
manifesting in stabilization of the latter, providing its physiological clearance and its delivery to the vessel endothelium 
damage site. Genetically determined quantitative or qualitative von Willebrand factor deficiency leads to development of 
the most frequent hemostasis system disease — von Willebrand disease. The unique feature of von Willebrand factor is 
a waveform pattern of its functional activity. Von Willebrand factor may also appear as a ligand for large platelet integrin 
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αIIbβ3 (GPIIb/IIIa). The role of von Willebrand factor in angiogenesis process is currently actively studied. It was shown 
that absence of von Willebrand factor promotes processes of angiogenesis which is manifested in significant increase of 
proliferation rate of endothelium cells in vitro.

 � Keywords: von Willebrand factor; hemostasis; functional activity.

Фактор Виллебранда — большой мультимер-
ный гликопротеин, один из важнейших факто-
ров свертывания крови, обеспечивающий реа-
лизацию механизма остановки кровотечения. 
Этот гемостатический протеин представляет 
собой многофункциональную молекулу, кото-
рая реализует свои физиологические функции, 
принимая активное участие в  запуске меха-
низма адгезии тромбоцитов в  зоне поврежде-
ния эндотелиальной выстилки сосуда. Кроме 
того, фактор Виллебранда связывается с  кол-
лагеном, обнажающимся при повреждении 
стенки кровеносного сосуда. Важным свой-
ством этого гемостатического белка является 
его кофакторная активность по отношению 
к  клоттинговому фактору VIII, заключающая-
ся в стабилизации последнего, обеспечении его 
физиологического клиренса и доставке к месту 
повреждения эндотелия сосуда. Генетически 
детерминированный количественный и/или 
качественный дефицит фактора Виллебранда 
приводит к развитию самого частого заболева-
ния системы гемостаза — болезни Виллебранда. 
Фактор Виллебранда обладает уникальной ха-
рактеристикой  — он проявляет волнообраз-
ность в  реализации своей функциональной 
активности [1].

Ген фактора Виллебранда локализуется на 
12-й хромосоме (короткое плечо) и  являет-
ся одним из самых крупных генов человека. 
Его многочисленные точечные мутации слу-
жат первопричиной полиморфизма в  реа-
лизации функциональных качеств фактора 
Виллебранда. При этом, если в  случае гемо-
филии в  основе реализации геморрагическо-
го фенотипа лежат, как правило, достаточно 
крупные единичные мутации соответствую-
щего гена фактора VIII или гена фактора IX, 
то при болезни Виллебранда подобных повто-
ряющихся с  высокой частотой крупных му-
таций нет. Однако обнаружена существенная 
корреляционная связь между локализацией 
точечной мутации/мутаций в  гене фактора 
Виллебранда и реализующимся фенотипом бо-

лезни Виллебранда. Сообщается о  нескольких 
сотнях наиболее часто встречающихся оди-
ночных нуклеотидных замен в  различных ло-
кусах гена фактора Виллебранда. Таким обра-
зом, чрезвычайная изменчивость структуры 
гена предопределяет мозаичную природу бел-
ка фактора Виллебранда и  широкую вариа-
бельность в  реализации его функции, что не-
посредственно определяет частоту и  степень 
выраженности геморрагических проявлений 
[2, 3].

Изучение гена фактора Виллебранда свя-
зано с  известными сложностями, обуслов-
ленными наличием в  геноме человека молча-
щего псевдогена. Псевдоген локализуется на 
22-й  хромосоме (длинное плечо). Гомология 
(схожесть в  структуре аминокислотных по-
следовательностей) псевдогена и  гена фактора 
Виллебранда составляет около 97 %. Псевдоген 
может иногда служить источником мутаций, 
которые встраиваются в  локус гена факто-
ра Виллебранда. Например, некоторые мол-
чащие мутации и  некоторые потенциально 
клинически значимые мутации расположены 
в  экзонах 27 и  28 гена фактора Виллебранда 
у  лиц с  болезнью Виллебранда. Варианты 
этих последовательностей в псевдогене факто-
ра Виллебранда могли быть конвертированы 
в  ген фактора Виллебранда. Частота межхро-
мосомных обменов на сегодняшний день неиз-
вестна [2, 4, 5].

Синтез фактора Виллебранда происходит 
в  клетках эндотелия и  мегакариоцитах кост-
ного мозга. Синтезированный фактор хра-
нится в  тельцах Вайбеля – Паладе эндотели-
альных клеток и  α-гранулах тромбоцитов. 
Фактор Виллебранда состоит из структурных 
доменов, расположенных в  следующем по-
рядке: D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-
C4-C5-C6-CK и  соответствующих связующих 
участков [6].

Первые четыре домена (D1, D2, D и  D3) 
предназначены для регуляции сборки муль-
тимеров (множественные мономеры, удер-
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живаемые вместе через нековалентные 
связи). Домены D и  D3 также позволяют 
фактору Виллебранда связываться с  другим 
белком свертывания крови  — коагуляцион-
ным фактором VIII (FVIII). FVIII перено-
сится фактором Виллебранда по кровотоку 
в  неактивной форме. В случае повреждения 
сосуда и  возникновения пускового момента 
(триггера) для коагуляции FVIII отделяется 
от фактора Виллебранда в зоне повреждения 
и образует комплекс с коагуляционным фак-
тором  IX. Домен A1 фактора Виллебранда 
дает возможность образовывать связь с гли-
копротеином GpIb, находящимся на по-
верхности тромбоцитарной мембраны. Это 
взаимодействие стабилизирует тромбоци-
ты и  в свою очередь способствует взаимо-
действию между рецепторами тромбоци-
тов и  их лигандами. Благодаря домену  A3, 
который отвечает за образование связи 
с  коллагеном, фактор Виллебранда фикси-
руется к  стенкам кровеносных сосудов при 
нарушении целостности эндотелиальной 
выстилки и  обна жении коллагеновых воло-
кон. В целом функциональные особенности 
доменов, обра зующих структуру фактора 
Виллебранда, определяют реализацию специ-
фических свойств этого белка свертывающей 
системы крови: позволяют ему доставлять 
FVIII к  месту повреждения стенки сосуда, 
фиксироваться к  коллагену в  месте наруше-
ния целостности эндотелия и способствовать 
агрегации тромбоцитов [1, 6].

После отщепления сигнального пептида 
субъединицы фактора Виллебранда димери-
зуются в  эндоплазматическом ретикулуме. 
Когда димеры фактора Виллебранда поступа-
ют в аппарат Гольджи, кислая среда и высокая 
концентрация ионов Са2+ стимулируют обра-
зование мультимеров фактора Виллебранда 
посредством образования дисульфидных свя-
зей между доменами D3. Увеличивающийся 
мультимер фактора Виллебранда выстраива-
ется в  правостороннюю спираль, сворачива-
ясь в  трубчатую конформацию для хранения 
в  тельцах Вайбеля – Паладе. При контакте 
и  слиянии телец Вайбеля – Паладе с  эндоте-
лиальной мембраной рН среды поднимается 
до 7,4 и мультимеры фактора Виллебранда те-
ряют трубчатую конформацию, распускаются 

в длинные нити. Протеаза ADAMTS13 расщеп-
ляет связь Y1605-M1606 в домене А2, что при-
водит к быстрой трансформации мультимеров 
высокой молекулярной массы в  более мелкие 
структуры (содержащие около 40 мономеров) 
с молекулярной массой менее 10 000 кДа. В ре-
зультате регулирующего действия протеазы 
ADAMTS13 в  сосудистом русле циркулируют 
молекулы фактора Виллебранда различной мо-
лекулярной массы (от единичных димеров низ-
кой молекулярной массы до полимеров высокой 
молекулярной массы, состоящих из 20 и более 
димеров) [6].

В последовательность фактора Виллебранда 
включено 234 остатка цистеина (8,3 %), что 
в  четыре раза выше среднего показателя для 
белков человека. Цистеин способствует орга-
низации доменов, которые формируют струк-
туру фактора Виллебранда. Некоторые остатки 
цистеина образуют дисульфидные мостики во 
время синтеза, но подвержены редукции во 
время секреции (позиции 889, 898, 2448, 2451, 
2453, 2490, 2491, 2528 и 2533). Мутации цисте-
ина могут влиять на различные этапы жизнен-
ного цикла фактора Виллебранда [7].

Исследования, основанные на методе ми-
кроскопии с  высоким разрешением, показали, 
что фактор Виллебранда циркулирует в глобу-
лярной форме в условиях низкого напряжения 
скоростей (сил) сдвига, но переходит в  удли-
ненную форму под действием повышенных 
гидродинамических сил сдвига. Эти структур-
ные изменения имеют решающее значение для 
реализации функций фактора Виллебранда 
и  наиболее ярко проявляются во взаимодей-
ствии с  тромбоцитами и  протеолитическим 
ферментом ADAMTS13  [8]. Также было про-
демонстрировано, что напряжение сдвига 
оказывает ряд других важных воздействий на 
фактор Виллебранда. Во-первых, при усилении 
напряжения сдвига на фактор Виллебранда 
производится перегруппировка дисульфид-
ных мостиков в  С-концевой части белка, что 
способствует включению новых молекул в  со-
бранные на поверхности сосудов полимерные 
нити фактора Виллебранда. Следует отметить, 
что эта дисульфидная реконфигурация, связан-
ная с  напряжением сдвига, может регулиро-
ваться при помощи ранее неизвестной функ-
ции ADAMTS13, то есть под воздействием 
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тиолредуктазы, расположенной в  С-концевой 
облас ти ADAMTS13  [9]. Во-вторых, вытяну-
тая нить фактора Виллебранда гораздо более 
восприимчива к  окислению метионина в  до-
менах A в  присутствии активных форм кис-
лорода. После окисления метионина функ-
циональные свойства фактора Виллебранда 
существенно изменяются. Он становится более 
эффективным при взаимодействии с  тромбо-
цитами и  более устойчивым к  воздействию 
ADAMTS13 [10]. Наконец, две группы ученых 
одновременно сообщили о  влияние напряже-
ния сдвига на клиренс фактора Виллебранда. 
Воздействие напряжения сдвига превращает 
фактор Виллебранда в  лиганд для рецепторов 
макрофагов, что приводит к  увеличению по-
глощения фактора Виллебранда макрофагами 
[11, 12]. Тем не менее механизм утилизации 
фактора Виллебранда на сегодняшний день до 
конца не ясен.

Фактор Виллебранда циркулирует как гло-
булярный протеин, большая часть гликано-
вых структур которого сиалирована. В этой 
форме фактор Виллебранда распознается дву-
мя различными рецепторами, которые могут 
выступать посредниками при его удалении 
из кровообращения: CLEC4M  — на эндоте-
лиальных клетках и  Siglec-5  — на макрофа-
гах [13]. Стресс-индуцированное напряжение 
сдвига разворачивает фактор Виллебранда 
местом связывания  — LRP1-рецептором ма-
крофагов. Эксперименты in vitro и  in vivo 
подтвердили участие LRP1-рецептора в  по-
глощении фактора Виллебранда в  макро-
фагах. Некоторые мутации в  гене факто-
ра Виллебрнда (мутация p.R1205H (болезнь 
Виллебранда 1-го типа, подтип Виченца) 
или мутации p.R1306Q и  p.V1316M (болезнь 
Виллебранда 2В типа)) обусловливают взаи-
модействие специфических участков фактора 
Виллебранда с  LRP1-рецепторами макрофагов 
в  отсутствие напряжения сдвига, что может 
приводить к  ускоренному выведению фактора 
Виллебранда из циркуляции [14]. Неизвестно, 
ограничена ли связь мутированного фак-
тора Виллебранда с  LRP1-рецепторами ма-
крофагов, или свой вклад в  его элиминацию 
могут вносить и  другие типы клеток, имею-
щие LRP1-рецепторы, такие, например, как 
гепатоциты. При десиализации гликановых 

структур фактор Виллебранда раскрывает тер-
минальный остаток галактозы, что позволя-
ет эффективно взаимодействовать с  ASGPR-
рецепторами на макрофагах и  гепатоцитах, 
реализуя еще один путь элиминации. Следует 
отметить, что рецепторы, ответственные за 
дискордантный клиренс фактора Виллебранда 
у лиц с группами крови 0 и не 0, пока не иден-
тифицированы [15].

Фактор Виллебранда играет важную роль 
в агрегации тромбоцитов и их адгезии к эндо-
телию, а  в случае повреждения  — к  субэндо-
телиальным структурам кровеносных сосудов 
в условиях высоких скоростей сдвига жидкости. 
Как уже отмечалось, адгезия обеспечивается за 
счет взаимодействия специфического локуса 
домена А1 фактора Виллебранда с рецептором 
мембраны тромбоцита GpIb. Высказано пред-
положение, что высокая скорость сдвига крови 
активирует домен А1 путем растяжения муль-
тимера фактора Виллебранда, уже связанного 
с коллагеном стенки сосуда, в нитчатую струк-
туру. Взаимодействие между тромбоцитарным 
рецептором GPIb и фактором Виллебранда мо-
жет быть имитировано путем добавления ан-
тибиотика ристоцетина, который способствует 
связыванию фактора Виллебранда с  рецепто-
ром GPIb, присутствующим в свежей или фор-
малин-фиксированной суспензии тромбоцитов 
[14, 16, 17].

Фактор Виллебранда может также выступать 
в качестве лиганда для крупного тромбоцитар-
ного интегрина αIIbβ3 (GPIIb/IIIa), тем самым 
внося свой вклад в процесс агрегации тромбо-
цитов. Когда тромбоциты связываются с  фак-
тором Виллебранда, они активируются и  под-
вергаются конформационным изменениям. 
Это изменение формы тромбоцитов вызывает 
ряд эффектов, в том числе быстрый выброс из 
гранул тромбоцитов коллагена и АДФ, что спо-
собствует дальнейшему увеличению активации 
тромбоцитов. Кроме того, конформационные 
изменения индуцируют экспрессию активных 
GPIIb/IIIa на поверхности активированных 
тромбоцитов, вследствие чего тромбоциты мо-
гут фиксироваться к фактору Виллебранда или 
фибриногену и формировать тромбоцитарные 
агрегаты [2, 17].

Фактор Виллебранда защищает фактор VIII 
от протеолитической деградации, продлевая пе-
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риод его полураспада в циркуляции, и эффек-
тивно направляет фактор VIII к месту повреж-
дения эндотелия сосудистой стенки. Каждый 
мономер фактора Виллебранда имеет один 
локус связывания, расположенный в  началь-
ном участке (состоящем из 272 аминокислот) 
домена  D, который может взаимодействовать 
с  одной  молекулой фактора VIII. Изменение 
уровня фактора Виллебранда в плазме, как пра-
вило, но не всегда, связано со сходным изме-
нением уровня FVIII [18, 19].

Широко обсуждается взаимосвязь между 
фактором Виллебранда и атеротромботически-
ми осложнениями, что обусловлено функцио-
нальной способностью фактора Виллебранда 
стимулировать адгезию тромбоцитов в услови-
ях высоких скоростей сдвига и  принимать та-
ким образом участие в формировании тромба 
на поверхности атеросклеротической бляшки. 
Напротив, длительное время предполагалась, 
что связь между венозным тромбозом и  фак-
тором Виллебранда незначительна и опосредо-
вана, главным образом, действием фактора VIII. 
Однако, как было отмечено выше, существует 
устойчивая выраженная взаимосвязь между 
уровнем фактора VIII и фактором Виллебранда, 
выступающим в  качестве белка-носителя для 
фактора VIII. Таким образом, высокий уровень 
фактора Виллебранда обеспечивает условия для 
поддержания высокого уровня фактора VIII, 
что, в  свою очередь, создает предпосылки для 
более высокого риска тромботических ослож-
нений [20, 21].

Роль фактора Виллебранда, как самосто-
ятельного фактора риска в  патогенезе веноз-
ных тромбозов, также активно изучается [22]. 
Тем не менее механизм, посредством которого 
фактор Виллебранда участвует в  реализации 
венозного тромбоза, понятен только отча-
сти. Сделано предположение [23], что помимо 
извест ного механизма взаимодействия факто-
ра Виллебранда с тромбоцитами, опосредован-
ного рецептором GP-Iba, в условиях венозного 
кровотока могут активироваться иные, еще не 
идентифицированные тромбоцитарные ре-
цепторы. Более того, предложена концепция 
так называемых нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек [24,  25], которые формируются 
при повреждении сосудов и  состоят из сетки 
ДНК-волокон, содержащей цитруллирован-

ные гистоны, которые реализуют протром-
ботическую активность этих ловушек  [24]. 
Ловушки способны захватывать плазменные 
белки, включая фактор Виллебранда, и  си-
нергировать фиксацию тромбоцитов, образуя 
комплексы, выявляемые в  составе венозного 
тромба [25].

Эпидемиологические исследования роли 
фактора Виллебранда в развитии церебральных 
окклюзионных осложнений дали неоднознач-
ные результаты [26]. Однако при исследовании 
инсульта в экспериментальных мышиных моде-
лях было установлено, что отсутствие фактора 
Виллебранда защищает мышей от ишемии моз-
га [27, 28].

Первоначально, как и  в случае с  венозным 
тромбозом, связь между фактором Виллебранда 
и  воспалением считалась непрямой. В насто-
ящее время получены данные, свидетельству-
ющие о  том, что фактор Виллебрнда может 
выступать в  качестве адгезивной поверхности 
для лейкоцитов посредством взаимодействия 
с  гликопротеиновым лигандом P-селектина 1 
и β2-интегринами [29]. Кроме того, мультимер-
ные нити фактора Виллебранда с фиксирован-
ными на них тромбоцитами эффективно адге-
зируют лейкоциты даже в  условиях высокого 
напряжения сдвига и образование данных ком-
плексов играет важную роль для экстравазации 
лейкоцитов [30].

Следует обратить внимание, что инфор-
мация о  роли фактора Виллебранда в  воспа-
лительных процессах получена в  основном 
в иссле дованиях на животных с использовани-
ем различных моделей, таких как атеросклероз, 
заживление ран, экспериментальный аллерги-
ческий энцефаломиелит, цитокиноиндуциро-
ванный менингит и инсульт [31, 32].

Активно изучается роль фактора Вилле-
бранда в  процессе ангиогенеза. Было про-
демонстрировано, что отсутствие фактора 
Виллебранда способствует ангиогенным про-
цессам, что иллюстрируется значимым повы-
шением пролиферации эндотелиальных клеток 
при отсутствии фактора Виллебранда в  моде-
лях in vitro. Молекулярная основа этого эффек-
та до сих пор не ясна. Экспериментальные дан-
ные указывают на фактор Виллебранда как на 
ингибитор ангиогенеза, зависимого от сосуди-
стого эндотелиального фактора роста  (VEGF), 
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реализующего свое действие через внутри-
клеточные и  внеклеточные механизмы с  уча-
стием avb3 и  ангиопоэтина-2, которые служат 
лигандами для фактора Виллебранда. Однако 
в  данном процессе могут быть задействованы 
и  другие пути. Например, протеины галек-
тин-1 и  галектин-3 обладают проангиогенным 
эффектом, особенно в отношении ангио генеза 
опухоли [33]. Поскольку по крайней мере 
часть когорты галектинов связана с  факто-
ром Виллебранда как внутри, так и  снаружи 
эндотелия, существует вероятность, что фак-
тор Виллебранда может оказывать влияние на 
ангиогенез через эти галектины. Кроме того, 
два других регулятора роста сосудов, экспрес-
сирующиеся в  эндотелиальных клетках, были 
идентифицированы как кофакторы, взаи мо-
действующие с  фактором Виллебранда,  — это 
фактор роста соединительной ткани и  белок-
7-связывающий инсулиноподобный фактор 
роста  [34]. Пока не ясно, является ли влияние 
фактора Виллебранда на ангио генез количе-
ственным или качественным эффектом, но, 
тем не менее, можно предположить, что его 
роль каким-то образом связана с  ангиоди-
сплазией, которая присуща пациентам с  бо-
лезнью Виллебранда. Ангиодисплазия может 
проявляться сосудистой мальформацией, 
обуслов ленной нарушением процесса ангио-
генеза, а  также геморрагическим диатезом, 
которые чаще всего наблюдаются у  пациен-
тов с  полным или почти полным отсутствием 
крупных мультимеров фактора Виллебранда 
(болезнь Виллебранда 2А и  3-го типов) 
и  в  некоторых  ситуациях, связанных с  раз-
витием синдрома Виллебранда  [35]. Причина, 
по которой дефицит мультимеров фактора 
Виллебранда  высокой молекулярной массы 
приводит к   развитию сосудистой мальформа-
ции, не известна [36].

Полагают, что фактор Виллебранда, де-
понированный в  эндотелии, ограничивает 
пролиферацию клеток, индуцированную эн-
дотелиальным фактором роста VEGF. Тем 
не менее в  отношении других клеток был от-
мечен противоположный эффект. При по-
вреждении стенки крупного сосуда фактор 
Виллебранда может проникать в интиму и всту-
пать в контакт с гладкомышечными клетками. 
Депонирование фактора Виллебранда в  инти-

ме связано с  ее утолщением, что указывает 
на то, что фактор Виллебранда способствует 
пролиферации клеток. Исследования in vitro 
показали, что фактор Виллебранда непосред-
ственно стимулирует пролиферацию гладко-
мышечных клеток, предоставляя, таким обра-
зом, логическое объяснение для наблюдаемой 
гиперплазии [37].
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