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Резюме

ADAMTS-13 – важнейшая металлопротеиназа, функцией которой является высвобождение фрагментов фактора фон 
Виллебранда (vWF) в плазму, а также регулирование его активности путем расщепления «сверхкрупных» мультимеров на 
более мелкие и менее активные. Многие патологические состояния, в том числе возникающие во время беременности, 
характеризуются повышением уровня vWF и снижением активности ADAMTS-13. В связи с этим необходимо контролиро-
вать уровни vWF и активности ADAMTS-13 для предупреждения одной из тяжелейших форм тромботической микро- 
ангиопатии – тромботической тромбоцитопенической пурпуры (болезнь Мошковица).
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Abstract

ADAMTS-13 is a crucial metalloproteinase involved in liberating fragments of von Willebrand factor (vWF) into the plasma as well 
as regulating its activity by cleaving "ultra-large" multimers into smaller and less active counterparts. Many pathological conditions, 
including those emerged during pregnancy are characterized by increased level of vWF and decreased ADAMTS-13 activity. In this 
regard, it is necessary to monitor the levels of vWF and ADAMTS-13 activity to prevent thrombotic thrombocytopenic purpura 
(Moschcowitz disease) as one of the most severe forms of thrombotic microangiopathy. 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  ADAMTS-13 – цинк-содержащая протеаза, расщепляющая 
сверхкрупные мультимеры фактора фон Виллебранда 
(vWF), белка, участвующего в свертывании крови.  
ADAMTS-13 способна отщеплять фрагменты vWF, снижая 
его активность.

Что нового дает статья?

►  Систематизированы данные о роли ADAMTS-13 и vWF в 
развитии патологических состояний в акушерско-гинеко-
логической практике.

►  Исследование активности ADAMTS-13 является прогности-
чески важным у больных с высоким риском развития 
тромбоэмболических осложнений.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

►  Возможна разработка новых схем лечения с учетом грамот-
ных и патофизиологически обоснованных подходов к 
профилактике и лечению данного состояния.

Highlights

What is already known about this subject?

►  ADAMTS-13, or von Willebrand factor-cleaving protease 
(vWFCP), is a zinc-containing metalloprotease that cleaves von 
Willebrand factor (vWF), a large protein involved in blood 
clotting. ADAMTS-13 secreted into the blood serum and 
degrades large vWF multimers, by lowering their activity

What are the new findings?

►  There were systematized data on the role of ADAMTS-13 and 
vWF in development of pathological conditions in obstetric and 
gynecological practice.

►  Assessing activity of ADAMTS-13 is prognostically important 
in patients with a high risk of thromboembolic complications.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

►  New treatment regimens are possible by taking into 
consideration competent and pathophysiologically justified 
approaches to prevention and treatment of such condition.

Введение / Introduction

В последние годы все чаще внимание исследовате-
лей и клиницистов привлекает значение ADAMTS-13 
и фактора фон Виллебранда (vWF) в медицинской 
практике. В данной статье рассматривается роль 
ADAMTS-13 в разных патологических состояниях.

Историческая справка / Historical 
background

7 февраля 1924 г. на заседании Нью-Йоркского 
патологического общества американский клиницист 
и патолог Eli Moschcowitz (Эли Мошковиц) (рис. 1) 
представил случай 16-летней девушки. Она была 
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доставлена в больницу «Beth Israel», а через 2 нед 
скончалась из-за внезапного развития петехиальной 
сыпи, лихорадки, анемии и наступивших затем пара-
лича и комы [1]. Вскрытие выявило окклюзионные 
гиалиновые тромбы, диссеминированные в терми-
нальных артериолах и капиллярах. Как оказалось 
позже, они в основном состояли из агрегированных 
тромбоцитов. Eli Moschcowitz подозревал, что причи-
ной этого расстройства является мощный «яд», кото-
рый обладает гемолитическими и агглютинативными 
свойствами. В 1925 г. в журнале «The Mount Sinai 
Journal of Medicine» была опубликована его статья 
с клиническим описанием этого случая. В дальнейшем 
эта статья неоднократно переиздавалась [2], в послед-
ний раз она была опубликована в этом журнале 
в 2003 г. Благодаря тому, что Eli Moschcowitz впервые 
описал клиническую картину этой болезни, она была 
названа в его честь. В 1947 г. K. Singeretal переимено-
вал «болезнь Мошковица» в «тромботическую тром-
боцитопеническую пурпуру» [3]. Этот термин активно 
используется и в наше время. 

Каждый год увеличивалось число описанных случаев. 
Так, в 1960 г. I. Schulman и его коллеги сообщили 
о клиническом течении болезни у 8-летней девочки, 
которая имела хронические приступы анемии и тромбо-
цитопении. Позже выяснилось, что после переливания 
плазмы крови ее состояние значительно улучшилось [4]. 
В 1978 г. J.D. Upshaw описал случай 29-летней женщины 
с подобными признаками и симптомами, но первые 
проявления болезни у нее возникли еще в 6-месячном 
возрасте [5]. В 1979 г. S. Rennard и S. Abe предложили 
назвать синдром «Upshaw–Schulman» (синдром Апшоу– 
Шульмана) и использовать его для описания пациентов 
с такими же клиническими особенностями, у которых 
отмечалась положительная реакция на инфузию плазмы 
[6]. Этот синдром также именуется врожденной или 
наследственной тромботической тромбоцитопениче-
ской пурпурой (ТПП) [7].

В 1966 г. была предложена пентада клинических 
и лабораторных признаков в качестве критериев для 
диагностики ТТП. В нее входили микроангиопатиче-
ская гемолитическая анемия (МАГА) с фрагментацией 
эритроцитов (или шистоцитов), которая была опреде-
лена в мазке периферической крови, тромбоцитопе-
ния, неврологические признаки и симптомы, синдром 
почечной недостаточности и лихорадка [8]. Однако 
последующие исследования показали, что неврологи-
ческие симптомы, почечная недостаточность и лихо-
радка присутствовали не у всех пациентов с TТП [9, 
10]. Таким образом, наличие МАГА и тромбоцитопении 
при отсутствии другой вероятной этиологии в настоя-
щее время считается достаточным, чтобы предполо-
жить диагноз TTП. Плазменные инфузии при выстав-
лении этого заболевания должны проводиться неза-
медлительно, так как именно это лечение снижало 
уровень смертности с 85–95 % до 10–20 % [11].

Как именно работает плазменная терапия при лече-
нии TTП, еще до конца не понятно. Первый ключ 
к современному пониманию патогенеза TTП пришел 
из исследования J.L. Moake и его коллег в 1982 г. Они 
сообщили, что у 4 пациентов с хронической TTП 
в крови присутствовали циркулирующие сверхболь-
шие мультимеры vWF. Они предположили, что эти 
пациенты не имели в плазме vWF-полимеразы, что 
и привело к накоплению сверхбольших мультимеров 
vWF, которые гиперактивны и способны вызвать спон-
танную агглютинацию тромбоцитов и тромбоз неболь-
ших артериол и капилляров [12].

В 1997 г. М. Furlan и его коллеги описали 4 пациен-
тов (в том числе двух братьев) с хронической рециди-
вирующей ТТП, которые имели частичный или полный 
дефицит в плазме крови vWF-полимеразы, также 
известной как протеаза, расщепляющая vWF (англ. a 
disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin 
type 1 motif, member 13, ADAMTS-13) [13]. Н.М. Tsai 
[14] и М. Furlan с соавт. [15] независимо друг от друга 
сообщали о приобретённом дефиците ADAMTS-13 
у пациентов, у которых присутствует ингибитор против 
металлопротеиназы. Таким образом, стало очевид-
ным, что дефицит ADAMTS-13 в плазме крови имеет 
общий механизм развития при врожденной и приоб-
ретенной форме идиопатической ТТП.

Открытие ADAMTS-13 / Discovery  
of ADAMTS-13

Выделение vWF-протеазы из плазмы было сложной 
задачей. В 1996 г. М. Furlan с соавт. [16] и Н.М. Tsai 
[14] использовали хроматографические методы для 
выделения vWF–ADAMTS-13 из нормальной человече-
ской плазмы, но удалось им это лишь с частичным 
успехом. Тем не менее они смогли определить место 
расщепления vWF (Tyr1605 и Met1606) и в частично 
очищенном материале, после того как белок был дена-
турирован. Для денатурации белка они использовали 

Рисунок 1. Американский врач и патолог Эли Мошковиц.

Figure 1. American physician and pathologist Eli Moschcowitz.
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мочевину [16] и гуанидин гидрохлорид [14]. Также они 
продемонстрировали, что активность ADAMTS-13 
в плазме резко повышалась, когда в реакцию добав-
ляли ион двухвалентного металла, а при добавлением 
этилендиаминтетрауксусной кислоты, которая хела-
тирует ионы двухвалентных металлов, происходило 
ингибирование ADAMTS-13. Поэтому они пришли 
к выводу, что плазменный белок является металло-
протеазой.

В 2001 г. несколько групп исследователей незави-
симо друг от друга выделили ADAMTS-13 из плазмы 
и определили его частичную аминокислотную после-
довательность. Это привело к идентификации 
ADAMTS-13 как нового члена семейств ADAM (англ.  
A Disintegrin And Metalloproteinase) [17–19].

Ген металлопротеиназы расположен в 9q34 хромо-
соме, содержит 29 экзонов, охватывающих интервал 
37kb в геномной последовательности. Зрелый поли-
пептид ADAMTS-13 состоит из 1427 аминокислотных 
остатков, содержащих сигнальный пептид и короткий 
пропептид, за которым следует репролизин-подобный 
металлопротеазный домен, дезинтеграционный домен, 
повторы тромбоспондина-1 (TSP1), цистеин-обога-
щенные и спейсерные домены. Дистальный С-конец 
содержит 7 дополнительных повторов TSP1 и 2 CUB 
(для дополнения C1r/C1s,Uegf, Bmp1) домена. Челове-
ческий рекомбинантный ADAMTS-13 быстро был выде-
лен в трансфицированные клеточные линии в виде 
белка 195-kda, способного расщеплять растворимый 
мультимерный vWF [20, 21].

Физиологические аспекты ADAMTS-13  
и фактора фон Виллебранда / 
Physiological aspects of ADAMTS-13  
and von Willebrand factor

Фактор фон Виллебранда – мультимерный протеин, 
синтезируемый исключительно в клетках эндотелия 
сосудов и мегакариоцитах. ADAMTS-13 – это цинксо-
держащая металлопротеиназа, которая расщепляет 
сверхкрупные мультимеры vWF на субъединицы Y1605 
и M1606. Синтезированная главным образом в преси-
нусоидальных липидосодержащих звездчатых клетках, 
ADAMTS-13 направляется для секреции в кровоток, где 
она конститутивно активна за счет отсутствия «цистеи-
нового переключателя», обычно присутствующего 
в других белках семейства ADAMTS и функционирую-
щего путем блокирования активного центра фермента 
[22]. Во избежание неконтролируемой реакции из-за 
изначально активного состояния ADAMTS-13, вовле-
ченные белки и их окружение должны соответствовать 
множеству критериев, чтобы привести к расщеплению 
vWF [23, 24]. Процесс первичного расщепления vWF 
металлопротеиназой запускается при повреждении 
сосудов, когда сверхкрупные мультимеры vWF высво-
бождаются из телец Вейбеля-Паладе, связывая уязви-
мый коллаген посредством его домена А3 [25, 26]. 

Необходимо учитывать то, что в зависимости от 
низкого или высокого гемодинамического удара сосу-
дистого русла vWF может изменить свою структуру 
и принять соответственно шаровидную или расширен-
ную формы [27]. Важно отметить, что ADAMTS-13 
способна расщеплять vWF только в его расширенной 
форме, предотвращая образование сверхкрупных 
мультимеров (рис. 2). Таким образом, физиологически 
ADAMTS-13 функционирует как структура для предот-
вращения образования высокотромбогенных сверх-
крупных мультимеров vWF в сосудистом русле, кото-
рые могут достигать нескольких миллиметров в длину, 
если их не контролировать [29].

Хотя vWF должен быть удлиненным для начала 
расщепления, ADAMTS-13 может также связываться 
с ним в глобулярной форме, что приводит к циркуля-
ции комплексов vWF–ADAMTS-13 в кровотоке. 
ADAMTS-13 облегчает этот более слабый способ 
связывания при низком гемодинамическом ударе, 
прикрепляясь своими карбоксиконцевыми доменами 
к D4-CK-карбоксиконцевым доменам глобулы vWF. 
Расщепление не может произойти в этом комплексе, 
потому что домен А2 глобулы vWF ограничивает 
доступ ADAMTS-13 к расщепляемой связи vWF. 
ADAMTS-13 взаимодействует с vWF как в неактивной 
– циркулирующей форме, так и в активной – протеоли-
тической форме. Эти взаимодействия порождают 2 
тщательно контролируемых белковых пула, сбой 
в регуляции которых может привести к потенциально 
тромботическим событиям. При попадании циркулиру-
ющих сверхкрупных комплексов vWF в зоны высокого 
гемодинамического удара (в капилляры, артериолы 
или развивающиеся тромбы) молекулы vWF стано-
вятся более склонны к распутыванию. Этот процесс 
сопровождается сложным открытием многочисленных 
центров vWF, которые взаимодействуют со спейсер-
ным, дезинтегриноподобным, металлопротеиназным 
и богатым цистеином доменами ADAMTS-13 [30, 31].

Эти шаги представляют собой то, что известно 
как «конформационная активация» комплекса  
ADAMTS-13–vWF, увеличивающая специфичность 
протеолиза фактора фон Виллебранда. Этот последова-
тельный процесс включает регуляцию протеазы доме-
нами CUB, которые предположительно обеспечивают 
автоингибирующий эффект, связывая спейсер внутри-
клеточно. Помимо этого, одного лишь высоконсерватив-
ного Zn2+-металлопротеазного домена ADAMTS-13 недо-
статочно для расщепления vWF. В итоге ADAMTS-13 
кинетически расщепляет скрытую в β-листе конечную 
связь vWF–A2-домена между участками Y1605 и М1606 
как в физиологической среде, так и в потоке, что 
подтверждает значение этой реакции в регуляции гемо- 
стаза [22].

У здоровых людей в норме активность ADAMTS-13 
варьирует в пределах от 50 до 170 %. Снижение актив-
ности металлопротеазы ниже нормы (< 50 %) может 
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наблюдаться в течение III триместра беременности, 
при циррозе печени, диссеминированных опухолях 
и воспалительных заболеваниях. У пациентов, у кото-
рых в анамнезе была ТТП, мультимерные комплексы 
vWF обнаруживаются лишь в острую фазу заболева-
ния и не обнаруживаются в кровотоке после выздо-
ровления. Возможно, при массивном повреждении 
эндотелия происходит значительный выброс vWF из 
гранул; при этом возникает относительная недоста-
точность металлопротеазы. Однако у пациентов, стра-
дающих рецидивирующей формой ТТП, мультимеры 
vWF в кровотоке выявляются постоянно: как в острую 
фазу заболевания, так и в период ремиссии. Такая 
рецидивирующая форма заболевания чаще является 
наследственной и обусловлена отсутствием или дефи-
цитом протеазы ADAMTS-13. Так, у большинства паци-
ентов с семейной формой ТТП активность ADAMTS-13 
в плазме крови составляет 5–10 %, в то время как 
у большинства пациентов с приобретенной идиопатиче-
ской ТТП подобное снижение активности ADAMTS-13 
выявляется только в период рецидивов [32].

ADAMTS-13, фактор фон Виллебранда 
и преэклампсия / ADAMTS-13, von Willebrand 
factor and preeclampsia

По литературным данным, уровень антигена vWF 
значительно выше у беременных с преэклампсией 
(ПЭ) по сравнению с женщинами с нормально проте-
кающей беременностью или небеременными [33], 
а уровень vWF заметно повышен по сравнению со 

значениями у небеременных до самого конца раннего 
послеродового периода [34].

По данным литературы, активность ADAMTS-13 
была значительно снижена в группе беременных с ПЭ 
по сравнению со здоровыми беременными и небере-
менными [35]. Эти результаты согласуются с результа-
тами А. Stepanian с соавт., которые утверждали, что 
самый низкий уровень активности ADAMTS-13, не 
превышающий 70 %, или уровень антигена, не превы-
шающий 592, значительно коррелировал с ПЭ [36]. 
Это не согласуется с данными А. Molvarec с соавт., 
которые упомянули, что не было значимых различий 
в активности ADAMTS-13 в плазме крови между бере-
менными с ПЭ и здоровыми беременными или небере-
менными [33].

Наличие повышенного уровня активного vWF 
у пациенток с ПЭ вероятнее всего можно списать на 
сниженный уровень активности ADAMTS-13. В связи 
со снижением активности ADAMTS-13 у пациенток 
с ПЭ циркулируют в крови более активные сверхкруп-
ные мультимеры vWF. Было установлено, что актив-
ность ADAMTS-13 снижалась у пациенток с ПЭ по 
сравнению со здоровыми беременными. Эти данные 
указывают на то, что снижение уровня ADAMTS-13 
может играть ключевую роль в возникновении ПЭ [36].

При ПЭ активность ADAMTS-13 в плазме снижена, 
в то время как уровень антигена vWF повышен. Однако 
необходимы дальнейшие исследования, чтобы устано-
вить может ли снижение активности ADAMTS-13 
являться предрасполагающим фактором к развитию ПЭ.

Рисунок 2. Влияние на фактор Виллебранда металлопротеиназы ADAMTS-13 в норме и при ее дефиците (адаптировано из [28]).

Figure 2. von Willebrand factor affected by metalloproteinase ADAMTS-13 in health and deficit (adapted from [28]).
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ADAMTS-13 при сепсисе / ADAMTS-13 in sepsis
Сепсис – это еще одно клиническое состояние, при 

котором может возникнуть тромботическая микроан-
гиопатия (ТМА), связанная в большинстве случаев со 
снижением ADAMTS-13 [37]. У больных с сепсисом 
почти всегда имеются нарушения свертывания крови 
[38]. Подобно другим типам ТМА, при сепсисе также 
происходит повышенное взаимодействие между 
тромбоцитами и стенкой сосуда. Основным фактором 
в патогенезе является продукция сверхбольших муль-
тимеров vWF, которые индуцируются эндотелиаль-
ными клетками. Фактор фон Виллебранда является 
белком острой фазы, который заметно повышается 
и высвобождается во время системного воспаления 
[39], причем количество ультрабольших мультимеров 
коррелирует с тяжестью заболевания [40]. Кроме того, 
важную роль в качестве лиганда между тромбоцитами 
и (суб)эндотелием играет vWF, который имеет опреде-
ленную роль в дальнейшем привлечении лейкоцитов 
к поврежденному эндотелию, способствуя активации 
комплемента, и также содействует адгезии микроор-
ганизмов к поверхности стенки сосуда [41]. В ответ на 
инфекцию образуются так называемые нейтрофиль-
ные внеклеточные ловушки (англ. Neutrophil 
Extracellular Traps, NETs), которые также влияют на 
тяжесть заболевания. При вирусных инфекциях обра-
зуется иммунный комплекс антиген–антитело, вслед-
ствие чего происходит генерализованное поражение 
эндотелия капилляров, развивается септическая 
коагулопатия и происходит неконтролируемый выброс 
провоспалительных цитокинов, которые в свою 
очередь активируют иммунную систему и тромбоциты. 
Активированные тромбоциты инициируют мощный 
выброс NETs нейтрофилами, создавая при этом каркас 
для отложения фибрина и стабилизации тромба [42, 
43]. Концентрация сверхбольших мультимеров vWF 
у больных с сепсисом обратно пропорционально 
коррелирует с уровнем ADAMTS-13 в плазме. 
Несколько исследований также подтвердили связь 
между низким уровнем ADAMTS-13 и тяжестью 
сепсиса [44]. Предполагают, что это происходит из-за 
воспаления, вследствие которого из эндотелия выде-
ляется большое количество vWF, который потребляет 
и истощает доступную концентрацию ADAMTS-13, что 
приводит к недостаточной мощности расщепления 
и контроля над размером мультимеров vWF [45]. К 
другим факторам, которые способны привести 
к снижению плазменной активности ADAMTS-13 
у пациентов с сепсисом, относят протеолитическую 
нейтрофильную эластазу, тромбин или плазмин 
(которые выделяются при сепсисе), а также ингибиро-
вание металлопротеиназы провоспалительными цито-
кинами, такими как интерлейкин-6 (ИЛ-6) [46, 47]. 
Кроме того, конкурентное ингибирование ADAMTS-13 
с тромбосподином-1 (который повышается во время 
тяжелых воспалительных состояний) при связывании 

с vWF может (теоретически) способствовать неадек-
ватному регулированию расщепления сверхбольших 
мультимеров [48].

Было проведено несколько исследований, в кото-
рых измеряли уровень ADAMTS-13 у больных сепси-
сом. В этих исследованиях было отмечено, что у 1/3 
больных уровень металлопротеиназы был < 50 % от 
нормы [45, 49–51]. В одном из этих исследований 
сообщалось, что у примерно у 15 % больных резко 
снижен (< 10 %) уровень ADAMTS-13. Однако следует 
отметить, что это исследование было проведено 
у японских пациентов, которые имеют относительно 
высокую частоту полиморфизма ADAMTS-13. 

Недавнее исследование продемонстрировало, что 
приблизительно у 50 % пациентов с септическим 
шоком и сниженным уровнем ADAMTS-13 более 
низкий уровень выживаемости (смертность 59 %) по 
сравнению с пациентами, имеющими больший уровень 
ADAMTS-13 (смертность 28 %) [52]. Тромботические 
микроангиопатии при сепсисе связаны с ультраболь-
шими мультимерами vWF, которые увеличиваются за 
счет (вторичного) дефицита ADAMTS-13. Дефицит 
ADAMTS-13 сильно коррелирует с тяжестью сепсиса 
и предсказывает неблагоприятный исход. Гипотетиче-
ски, восстановление уровня ADAMTS-13 и/или умень-
шение количества сверхбольших мультимеров vWF 
можно использовать в качестве адъювантной терапии 
у пациентов с сепсисом. Однако до сих пор нет ника-
ких экспериментальных или клинических доказа-
тельств, подтверждающих это предположение.

Роль ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда  
при новой коронавирусной инфекции COVID-19 /  
А role of ADAMTS-13 and von Willebrand factor during 
novel coronavirus infection COVID-19

COVID-19 (SARS-CoV-2) – острая респираторная 
инфекция, вызываемая бета-коронавирусом. Вирус 
связывается с рецептором ангиотензинпревращаю-
щего фермента и таким образом проникает в клетки. У 
большинства тяжелых пациентов клиническая картина 
начинается с развития дыхательной недостаточности, 
а в последующем может прогрессировать до полиор-
ганной недостаточности. Вирус запускает иммунные 
реакции, активирует альвеолярные макрофаги 
и каскад системы комплемента [53]. Самым неблаго-
приятным прогностическим признаком является 
развитие коагулопатии. Появляется все больше дока-
зательств, подтверждающих гипотезу, что окклюзия 
сосудов в легочном и системном кровотоке является 
наиболее серьезной и частой причиной развития 
летальных исходов у пациентов с SARS-CoV-2 [54–60]. 
Однако важно понимание того, что основную роль 
здесь играет не венозная тромбоэмболия, как может 
показаться на первый взгляд, а «местное» тромбо-
образование. Как известно, COVID-19 является тяже-
лым воспалительным заболеванием, поэтому вполне 
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Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



99

2021 • V
ol. 15 • №

 1
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

вероятно, что он приводит к приобретенному дефи-
циту ADAMTS-13 и, следовательно, повышенной тром-
богенности. N. Morici и его коллеги провели исследо-
вание, в котором показали, что снижение уровня 
металлопротеиназы отмечалось у 5 пациентов из 6. 
Скорее всего, вследствие этого было нарушено 
эффективное расщепление vWF-мультимеров, что 
в последующем привело к образованию местных 
тромбов в кровотоке [61]. G.L. Tiscia с соавт. предпо-
ложили, что определение уровня ADAMTS-13 можно 
использовать как клинико-диагностический маркер, 
предсказывающий прогноз, связанный с SARS-CoV-2 
[62]. В группе из 88 пациентов М. Bazzan с соавт. также 
наблюдали снижение уровня ADAMTS-13; при этом 
они отметили, что этот уровень был значительно ниже 
у пациентов, которые скончались [63]. Однако для 
того, чтобы сделать обоснованные выводы о потенци-
альной патогенной роли дисбаланса vWF/ADAMTS-13 
при SARS-CoV-2, требуются дальнейшие исследова-
ния с участием гораздо большей когорты пациентов.

COVID-19 повреждает эндотелий капилляров, 
вследствие чего происходит экспрессия тканевого 
фактора, запускается активация коагуляционного 
каскада. В ответ на вирусную инфекцию активируются 
тромбоциты, которые способствуют привлечению 
нейтрофилов и выработке ими NETs, которые 
способны привести к развитию альвеолита, активации 
тромбоцитов и дополнительному повреждению эндо-
телия сосудов [64]. Ранее полагали, что образование 
NETs считается терминальной стадией в жизни 
нейтрофилов; однако последние данные показали, что 
некоторые нейтрофилы способны пережить этот этап, 
превратившись в неядерные элементы, которые 
способны повреждать ткани, в особенности это каса-
ется эндотелия легких [65, 66]. Нередко у пациентов, 
у которых запустился каскад NETs, развиваются ауто-
иммунные заболевания, поэтому в этот период очень 

важно наблюдать за пациентами с системными воспа-
лительными заболеваниями [67]. Их обострение может 
быть связано и с NETs-зависимой активацией системы 
свертывания. Важную роль здесь играет и процесс 
активации эндотелия; в частности, при новой корона-
вирусной инфекции активация эндотелия сопровож- 
дается выбросом огромного количества vWF, кото- 
рый расщепляется металлопротеиназой ADAMTS-13 
(рис. 3); однако ее уровень активно снижается при 
развитии ДВС-синдрома, сепсиса, ТМА и полиорган-
ной недостаточности у реанимационных больных [68]. 
Важно помнить, что NETs способны угнетать актив-
ность ADAMTS-13, вследствие чего происходит повы-
шение концентрации vWF. Также у пациентов с цирку-
ляцией антифосфолипидных антител (АФА) происхо-
дит снижение уровня ADAMTS-13, так как АФА приво-
дят к функциональному дефициту фермента. Приоб-
ретенный дефицит ADAMTS-13 на фоне циркуляции 
АФА приводит к развитию угрожающих тромбозов [69]. 

ADAMTS-13 при остром инфаркте миокарда / 
ADAMTS-13 in acute myocardial infarction

Изучение роли ADAMTS-13 в возникновении 
острого инфаркта миокарда (ОИМ) требует понима-
ния механизмов, лежащих в основе ОИМ. Холесте-
рол, циркулируя в кровотоке, может откладываться 
в стенку артерии; со временем это приводит к образо-
ванию бляшек, которые могут разрываться и вызвать 
агрегацию/депонирование тромбоцитов, что приводит 
к образованию окклюзирующего тромба в коронарной 
артерии. Полная закупорка коронарной артерии 
приводит к необратимым изменениям в миокарде и, 
наконец, к гибели кардиомиоцитов, что в свою очередь 
ведет к развитию инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST. Были сообщения, что у пациентов 
с первым ОИМ с подъемом сегмента ST было выяв-
лено повышение уровня тотального и активного vWF, 

Рисунок 3. Влияние NETs на ADAMTS-13. 
Примечание: PAD4 – протеин-аргинин деиминаза 4.

Figure 3. Effect of NETs on ADAMTS-13. 
Note: PAD4 – protein-arginine deiminase type 4.
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а также достоверное повышение соотношения 
vWF/ADAMTS-13 [70]. Напротив, у этих пациентов 
снижен уровень ADAMTS-13 в плазме крови и отсут-
ствует взаимосвязь между уровнем ADAMTS-13 
и уровнем активного vWF.

А. Maino с соавт. обнаружили связь между низким 
уровнем ADAMTS-13 и повышенным риском развития 
инфаркта миокарда, проведя метаанализ индивиду-
альных данных пациентов из обсервационных иссле-
дований [71]. Время отбора проб крови имеет чрезвы-
чайно важное значение в этих исследованиях; в преды-
дущих исследованиях образцы крови были взяты 
в острую фазу тромботического события, поэтому 
трудно понять, является ли повышенный уровень vWF 
следствием или все же причиной тромботического 
события [72]. В исследовании, в котором участвовали 
молодые женщины, в образцах крови через длитель-
ное время после острой фазы тромботического собы-
тия была изучена взаимосвязь между уровнями vWF 
и ADAMTS-13 в плазме крови и риском развития ОИМ. 
Авторы выявили концентрационно-зависимую связь 
между уровнями vWF и ADAMTS-13 с вероятностью 
развития инфаркта миокарда и ишемического 
инсульта (ИИ) [73]. В экспериментальном исследова-
нии у мышей, нокаутных по ADAMTS-13, зоны инфар-
кта были больше, чем у мышей дикого типа. Любо-
пытно, что объем инфаркта снижался на 30 % после 
введения ADAMTS-13 мышам дикого типа после 
ишемической окклюзии [74].

Механизм, лежащий в основе протективного 
действия ADAMTS на миокард, до сих пор неизвестен. 
Скорее всего, ADAMTS-13 предотвращает тромботиче-
скую окклюзию микроциркуляторного русла на стадии 
постишемии/реперфузии [75], поскольку существует 
достоверная связь между ОИМ и воспалением в связи 
с тем, что некоторые провоспалительные сигнальные 
каскады также участвуют в этом процессе. Факт, что 
инфузия рекомбинантным ADAMTS-13 снижала нако-
пление нейтрофилов в зоне инфаркта, подчеркивает 
возможность противовоспалительного эффекта 
металлопротеиназы. Результаты, полученные 
с использованием модели мышей, нокаутных по 
ADAMTS-13 с ОИМ, позволяют предположить, что 
ADAMTS-13 улучшает местную микроциркуляцию, 
которая важна для нормального функционирования 
органа на фоне протромботических/воспалительных 
процессов [76].

Хотя быстрое восстановление кровоснабжения 
в коронарных артериях жизненно важно для успеш-
ного лечения ОИМ, сама реперфузия усугубляет 
повреждения в ишемическом участке миокарда. 
Точный механизм повреждения при ишемии–репер-
фузии до конца неизвестен. Растущее количество 
клинических данных указывает на возможность того, 
что vWF и ADAMTS-13 хотя бы частично вовлечены 
в патогенез инфаркта миокарда. Данные, полученные 

на мышах, нокаутных по ADAMTS-13, и мышах 
дикого типа, которым был введен рекомбинантный 
ADAMTS-13, показали, что ADAMTS-13 предотвращает 
повреждения миокарда при ишемии–реперфузии 
и что рекомбинантный ADAMTS-13 может обладать 
терапевтической ценностью при лечении ОИМ. У нока-
утных по ADAMTS-13 мышей развивался более 
обширный инфаркт миокарда, чем у мышей дикого 
типа. Лечение мышей дикого типа рекомбинантным 
ADAMTS-13 снижало уровень апоптоза клеток 
миокарда, выход тропонина-I и размер зоны инфар-
кта. Инфильтрирующие нейтрофилы, которые 
первыми мигрируют в поврежденный миокард, 
опосредуют прямое повреждение кардиомиоцитов за 
счет выброса таких токсичных продуктов, как актив-
ные формы кислорода и протеолитических фермен-
тов. ADAMTS-13 предотвращает избыточное зависи-
мое от vWF рекрутирование тромбоцитов и/или 
лейкоцитов в ишемический миокард за счет протео-
лиза vWF [77].

ADAMTS-13 и ишемический инсульт / ADAMTS-13  
in ischemic stroke

Только несколько исследований были проведены 
для выяснения связи между уровнем ADAMTS-13 
и риском развития ИИ. В 2 исследованиях был обнару-
жен высокий риск развития ИИ у пациентов с низким 
уровнем ADAMTS-13 [73, 78].

М. Sonneveld с соавт. провели метаанализ исследо-
ваний, состоящих из 616 случаев, и показали четкую 
связь между ADAMTS-13 и ИИ, указав, что низкие 
уровни ADAMTS-13 связаны с повышенным риском 
развития ИИ [79].

Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания для подтверждения роли ADAMTS-13 в патоге-
незе ИИ.

Фактор фон Виллебранда и ишемический инсульт / 
von Willebrand factor in ischemic stroke 

В большинстве исследований была обнаружена 
связь между высоким уровнем vWF и ИИ [36, 80, 81].

Однако в двух последних исследованиях не наблю-
далось связи между уровнем vWF и субклиническим 
инфарктом головного мозга на МРТ [82, 83]. Тот факт, 
что не во всех исследованиях наблюдалась связь 
между vWF и ИИ, может быть объяснен тем, что 
исследования проводились на небольшой группе 
пациентов. 

М. Sonneveld с соавт. провели метаанализ всех 
исследований, состоящих из 1567 случаев, на выявле-
ние связи между vWF и ИИ, и установили положитель-
ную связь между высоким уровнем vWF и ИИ [79]. 
Подтип ИИ вследствие атеросклероза крупных арте-
рий составляет не менее 70 % атеросклероза каротид-
ных артерий и был связан с повышенным уровнем 
vWF согласно нескольким исследованиям [84, 85].

Клиническое значение определения ADAMTS-13, его ингибитора и фактора фон Виллебранда 
в акушерско-гинекологической практике
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Есть несколько публикаций, где исследователи 
обнаружили связь между высоким уровнем vWF 
и летальным исходом от ИИ [79, 86].

В заключение следует отметить, что проведенные 
до настоящего времени исследования свидетельствуют 
о том, что уровень vWF связан с ИИ. Кроме того, 
уровень vWF также связан с исходом инфаркта мозга.

ADAMTS-13 и фактор фон Виллебранда в неонаталь-
ном периоде / ADAMTS-13 and von Willebrand factor  
in neonatal period

В свертывающей системе крови у новорожденных 
и детей более старшего возраста имеются значитель-
ные различия. Эволюция системы гемостаза человека 
является сложным процессом, и возрастные различия 
в уровнях белков свертывания крови сохраняются 
в течение всего детства [87, 88]. До сих сущест- 
вует лишь ограниченное понимание соотношения 
vWF/ADAMTS-13 у новорожденных и клинических 
проявлений ТТП. Несмотря на отсутствие консенсуса 
в отношении значений ADAMTS-13, большинство 
исследователей пришло к выводу, что в неонатальном 
периоде активность ADAMTS-13 ниже, а уровень vWF 
выше по сравнению с взрослыми.

Данные исследований, в которых измеряли vWF 
в разном возрасте, свидетельствуют о том, что уровень 
vWF у детей достигает уровня взрослых в возрасте 6 
мес [89–91]. По данным некоторых исследований, 
уровень ADAMTS-13 у детей в первые 6 мес жизни 
ниже, чем у взрослых [92–95], а по данным других 
авторов он аналогичен таковому у взрослых [96, 97].

Текущие данные свидетельствуют о том, что 
уровень vWF в неонатальном периоде выше, чем 
в плазме взрослых, и постепенно уменьшается, 
достигая уровня взрослых к 6 мес. С другой стороны, 
неонатальный уровень ADAMTS-13 значительно ниже 
по сравнению с уровнем взрослых. Эти результаты 
показывают обратную связь между уровнем vWF 
и уровнем ADAMTS-13 в плазме [98]. До конца неясно, 
почему новорожденные имеют более высокий 
уровень vWF и более низкую активность ADAMTS-13; 
предположительно, это физиологическая реакция, 
которая возникает при подготовке к родам, или же 
как реакция на стресс после рождения. У здоровых 
новорожденных такое соотношение ADAMTS-13/vWF 
не приводит к тромбозам, но может дать толчок 
к развитию тромбозов под воздействием дополни-
тельных факторов риска, таких как гипоксия, сепсис 
и введение на длительное время внутривенных 
устройств. 

Роль ADAMTS-13 у онкологических больных / 
ADAMTS-13 in oncology patients

Рак-ассоциированная венозная тромбоэмболия 
(ВТЭ) является одним из грозных осложнений, кото-
рое возникает у больных онкологическими заболева-

ниями. Рак, связанный с ВТЭ, приводит к большему 
количеству летальных исходов [99] и прогрессирова-
нию заболевания [100].

Было показано, что онкологические больные имеют 
более высокие значения vWF, при этом уровень 
ADAMTS-13 у них снижен по сравнению с данными 
в общей популяции [101, 102]. Также исследования 
показывают, что у пациентов с ВТЭ или ВТЭ в анам-
незе средний уровень vWF значительно выше сред- 
него в общей популяции [103, 104]. Сведения об 
ADAMTS-13 и его взаимосвязи с vWF неоднозначны. 
Есть исследования, в которых показано, что при 
венозном тромбозе может быть как снижение уровня 
ADAMTS-13 [105], так и его повышение [106]. Имеются 
данные, что почти у 30 % онкологических больных 
уровень ADAMTS-13 снижен [107].

В одном из исследований при проведении сек- 
вестрации научная группа обнаружила избыток 
гена, кодирующего однонуклеотидные варианты 
ADAMTS-13, у пациентов с тромбозом глубоких вен 
(ТГВ) [108], в то время как другой группе не удалось 
найти связь между ТГВ и полиморфизмом, связанным 
со сниженным уровнем ADAMTS-13 [109].

К патологическим особенностям опухоль-индуци-
рованной ТМА относятся утолщение стенок сосудов 
в месте артерио-капиллярного перехода с отеком или 
отслоением эндотелиальных клеток от базальной 
мембраны и интралюминальным тромбозом. Это 
приводит к частичной или полной закупорке просвета 
сосуда. На поверхности клеток эндотелия опухолевые 
клетки способны активировать каскад свертывания 
сразу через тканевой фактор (ТФ) и через индукцию 
воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 и фактор 
некроза опухоли (ФНО) [110–113]. Опухолевые клетки 
и микрочастицы, полученные из опухолевых клеток, 
экспрессируют ТФ на клеточной мембране, индуцируя 
тем самым образование тромбина и увеличивая риск 
тромбозов [110–112]. В дополнение к расщеплению 
фибриногена, повышенная генерация тромбина 
приводит к активации тромбоцитов и агрегации, что 
в свою очередь приводит к образованию микротром-
бозов, богатых тромбоцитами и фибрином. 

Развитие синдрома ТМА ассоциировано с действием 
многих химиотерапевтических агентов, включая мито-
мицин С, гемцитабин, цисплатин, карбоплатин и инги-
битор фактора роста эндотелия сосудов (англ. vascular 
endothelial growth factor, VEGF) – бевацизумаб [114]. 
Более того, ингибиторы тирозинзависимых киназ, 
такие как сунитиниб, дасатиниб и иманитиб, могут 
вызвать ТТП-подобный синдром. Это может происхо-
дить в результате прямого токсического действия 
химиотерапии на эндотелий, образования антител 
к VEGF или иммунозависимого повреждения эндоте-
лия. Сообщалось, что продукция простациклинов 
эндотелием снижается в ответ на митомицин С, 
а также обработку культур человеческих эндотелиаль-

Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Пономарев Д.А., Цветнова К.Ю.,  
Дороничева Д.А., Мамаева А.Р., Мехедова К.В., Риццо Д., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д.
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ных клеток, вызывающую снижение VEGF [115]. 
Простациклины – важные физиологические антаго-

нисты/ингибиторы сосудистого тонуса и агрегации 
тромбоцитов и вазоконстрикции. Аналогично ТТП, 
в случае ТМА, вызванной митомицином С, в плазме 
крови повышается уровень тромбомодулина, являю-
щегося, наряду с активатором тканевого плазмино-
гена и ингибитором активатора плазминогена типа 1, 
признаком активации эндотелия [116].

Хотя сообщалось о редких случаях дефицита 
ADAMTS-13 и о существующих ингибиторах 
ADAMTS-13, у большей части пациентов с ТМА, 
связанной с химиотерапией, все же уровень ADAMTS-
13 попадает в интервал 5–10 %, что более соответ-
ствует гемолитико-уремическому синдрому, чем ТТП 
[117].

Заключение / Conclusion
Таким образом, представленные данные литера-

туры интересны прежде всего тем, что в критических 
ситуациях выявление уровней ADAMTS-13 и его инги-
битора, а также vWF имеет принципиальное значение, 
так как нарушение их соотношения ведёт к поврежде-
ниям жизненно важных органов, что в конечном итоге 
может привести к летальному исходу. Именно поэтому 
в клинической практике необходимо формирование 
грамотных и патофизиологически обоснованных 
подходов к диагностике и лечению состояний, завися-
щих от уровня vWF и активности ADAMTS-13. Необхо-
димо учесть, что постоянный мониторинг системы 
гемостаза крайне важен для оценки эффективности 
лечения и в случае необходимости своевременной 
коррекции.
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