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РЕЗЮМЕ

Введение. При болезни Виллебранда (БВ) наряду с количественными характеристиками фактора Виллебранда 
(von Willebrand factor, vWF) внимание уделяется его качественным характеристикам.
Цель — оценка частоты встречаемости нарушений vWF с помощью тест систем, содержащих коллаген I и III типа 
(vWF collagen binding activity vWF:CB type I — vWF:CBAI и type III — vWF:CBAIII), у женщин с диагностированной БВ 
1 -го типа и диагностических возможностей этих тестов.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 224 женщины с ранее диагностированной БВ 
1 -го типа. В образце венозной крови выполнялись исследования: антиген фактора Виллебранда (vWF:Ag), vWF:CBAI, 
vWF:CBAIII. Контрольную группу составили 80 здоровых женщин-доноров крови.
Результаты. У  лиц контрольной группы значения показателей vWF:CBAI и vWF:CBAIII не выходили за пределы 
референсных интервалов. Снижение vWF:CBAI было выявлено у 133 (59,4 %) больных, WF:CBAIII — у 26 (11,6 %) 
больных. Изолированное снижение vWF:CBAI было выявлено у 87 (38,8 %) больных.
Заключение. Исследование vWF:CBAI и vWF:CBAIII представляется полезным в качестве дополнительного 
диагностического теста, позволяющего улучшить разграничение здоровых лиц и лиц с БВ.
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ABSTRACT

Introduction. Along with the quantitative characteristics of the von Willebrand factor (vWF), more attention is paid to its 
qualitative characteristics in patients with von Willebrand disease (vWD).
Aim — to evaluate the frequency of vWF binding capacity disorders with type I collagen (vWF:CBAI) and type III collagen 
(vWF:CBAIII) in patients diagnosed with type 1 vWD and the diagnostic capabilities of these tests.
Material and methods. The prospective study included 224 female patients with previously diagnosed vWD type 1. The fol­
lowing tests were performed in the venous blood sample: von Willebrand factor antigen (vWF:Ag), vW F:CBAI, vWF:CBAIII. 
The control group consisted of 80 healthy female blood donors.
Results. In the control group, the values of vWF:CBAI and vWF:CBAIII did not exceed the reference intervals. A decrease 
in vWF:CBAI was detected in 133 (59.4 %) patients and vWF:CBAIII in 26 (11.6 %) patients. An isolated decrease in vWF:CBAI 
was detected in 87 (38.8 %) patients . An isolated decrease in vWF:CBAIII was less common — in 6 (2.7 %) patients. 
Conclusion. The study of vWF:CBAI and vWF:CBAIII appears to be useful as an additional diagnostic test to improve the dis­
tinction between healthy individuals and those with VWD.
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Введение
Б о л езн ь  В и л л еб р ан д а  (БВ ) — н аи более р а с п р о с т р а ­

ненное гем орраги ч еское  заб о л еван и е сверты ваю щ ей  
систем ы  крови . П р о я в л ен и я  гем орраги ческого  д и ате ­
за  п р и  Б В  ч р езв ы ч ай н о  п оли м о р ф н ы  — от ед и н и ч н ы х  
п етех и й  до вн езап н о  возни каю щ его  сильного  кр о в о те ­
чен ия. Ш и р о к а я  в ар и аб ел ьн о сть  ч астоты  в о зн и к н о ­
вен и я  и вы р аж ен н о сти  гем о р р аги ч еск и х  п р о явл ен и й  
зави си т  от у н и к а л ь н ы х  свойств ф а к т о р а  В и л л еб р ан д а  
(von W illeb ran d  factor, v W F ). v W F  о б ладает  ш и р о к и м  
сп ектром  ф у н к ц и о н ал ьн о й  акти вн ости . О н  п р и н и м ает  
у ч аст и е  в р е а л и за ц и и  м ех ан и зм о в  ад гези и  тр о м б о ц и ­
тов, стаб и л и зи р у ет  ф ак то р  св ер ты в ан и я  V II I  (F V III) ,

о б есп еч и вая  его ф и зи о ло ги ч ески й  кл и р ен с , а  так ж е  
св язы в ается  с коллаген ом  п р и  п о вр еж д ен и и  эн д о те­
л и ал ьн о й  вы сти л к и  сосуда. Ф и к с а ц и я  м у л ьти м ер а  
v W F  к  ко л л аген у  и тр о м б о ц и там  в м есте п о вр еж д ен и я  
сосуди стой  стен к и  и н и ц и и р у ет  его переход  под во з­
дей ствием  си лы  сд ви га  ж и д к о ст и  (крови) в откры тую  
(нитевидную ) кон ф орм аци ю , обесп ечи ваю щ ую  м ак си ­
м альн у ю  гем остати ческую  эф ф екти вн о сть  этого  ад ге ­
зи вн ого  б ел к а  [1].

Р азл и ч н ы е  качествен ны е д еф екты  v W F  (наруш ение 
в заи м о д ей стви я  с тр о м б о ц и там и , п ар ц и ал ьн ы й  д еф и ­
ц и т м ульти м еров  вы сокой м о л еку л яр н о й  массы ), а  т ак ­
ж е  сн и ж ен и е  способности  связы ваться  с F V III  леж ат
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в основе п атоген еза  Б В  2-го ти па . П р и  более р а с п р о ­
стран ен н ом  1-м ти пе БВ, обусловленн ом  у м ер ен н ы м  ко - 
ли ч ествен н ы м  д еф и ц и то м  vW F, п р о яв л ен и я  к л и н и ч е ­
ск и  зн ачим ого  гем оррагического  д и а теза  н аблю даю тся 
п ри  сн и ж ен и и  ко н ц ен тр ац и и  ан ти ген а  v W F  (vW F:A g) 
м енее 30 %. Тем  не м енее кровотечен и е м ож ет во зн и ­
кать  и у  л и ц  с ко н ц ен тр ац и ей  vW F:A g, н ах о д ящ ей ­
ся  в д и ап азо н е  30—50 % [2]. О д н ако  и более вы сокие 
ко н ц ен тр ац и и  v W F :A g  у  б о льн ы х  Б В  не исклю чаю т 
р азв и ти е  гем оррагического  д иатеза , х о тя  п р и  этом  
р и ск  тяж ел о го  кр о во теч ен и я  зн ачи тельн о  меньш е. Э то 
сви детельствует  о том , что  в  основе гем о р р аги ч ески х  
п р о яв л ен и й  у  б о льн ы х  Б В  1-го ти п а  л еж и т  не только  
ко л и чествен н ы й  д еф и ц и т  v W F  (и ли  его м ультим еров), 
но и и зм ен ен и я его ф у н к ц и о н ал ь н ы х  х ар ак тер и сти к . 
П р и  этом  у ск о р ен и е к л и р ен са  F V III  и, к а к  следст­
вие, ум ен ьш ен и е ко л и ч еств а  этого  ф а к т о р а  в  к р о в о ­
токе у  б о льн ы х  Б В  1-го ти п а , м ож ет р ассм атр и в аться  
не только  с то ч к и  зр ен и я  коли чествен ного  д еф и ц и та  
vW F, но и с п о зи ц и и  качествен ного  д еф ек та  — н ар у ­
ш ен и я ф у н к ц и и  стаб и л и зато р а  по отнош ению  к  F V III
[3 -5 ].

В п о сл ед н и е  годы  ш и р о к о  и сп о л ь зу ю т с я  к о м м е р ­
ч еск и е  тесты  д л я  и с с л е д о в а н и я  св язы в аю щ ей  сп о ­
со б н о сти  v W F  с к о л л аге н о м . Р яд о м  л а б о р а т о р и й  эти  
тесты  и сп о л ь зу ю т с я  с ц елью  у л у ч ш и т ь  д и а г н о с т и к у  
и д и ф ф е р е н ц и а л ь н у ю  д и а г н о с т и к у  т и п о в  и п о д ти ­
пов Б В  [6, 7].

Тест коллаген-связы ваю щ ей  способности  v W F  (vW F 
collagen b in d in g  activ ity , vW F :C B ) позволяет  и сследо­
вать  ад гези вн ы е х а р а к т ер и ст и к и  v W F  — возм ож н ость  
ф и кси р о в аться  к  коллагену , и сп ользуя  сп ец и ф ичн ы е 
коллаген-связы ваю щ и е домены . П р и  соответствую ­
щ ей о п ти м и за ц и и  тест п р еи м у щ ествен н о  оц ен и вает  
связы ван и е с коллаген ом  м ульти м ер о в  v W F  вы со­
кой  м о л ек у л яр н о й  м ассы . П о к азан о , что  у м еньш ени е 
vW F :C B  о т р аж ает  ум ен ьш ен и е ко л и ч еств а  м у л ь­
ти м ер о в  вы сокой  м о л ек у л яр н о й  м ассы  в  и ссл ед у е­
м ом  об разц е  [8, 9]. Д л я  о ц ен ки  vW F :C B  и сп ользу ­
ют тест-систем ы , сод ерж ащ и е ко л л аген  I и I I I  ти пов  
(vW F:C B A I и v W F :C B A III) в р а зл и ч н ы х  п р оп орц и ях . 
К л и н и ч е с к а я  ц елесооб разн ость  дан ного  теста  р а с ­
см атр и вается  в  п лоскости  п р о веден и я  д и ф ф ер ен ц и ­
ального  д и агн о за  м е ж д у  Б В  1-го и 2-го ти п а , то  есть, 
в  и звестн ой  степени, вы п о л н яет  т у  ж е  задачу, что  и ис­
следован и е р и сто ц ети н -ко ф ак то р н о й  ак ти вн о сти  v W F  
(vW F:R C o). Тем  не менее, вы сказан о  м нение, что  тест 
vW F :C B  не я в л яе тся  ал ьтер н ати во й  и сследованию  
vW F :R C o, но м ож ет и сп ользоваться  в дополнение к  по­
след н ем у  д л я  р а с ш и р ен и я  д и агн о сти ч еско й  п ан ел и  
[6]. О п у б л и к о в ан ы  л и ш ь ед и н и ч н ы е работы , п освя­
щ енны е и зучени ю  р о л и  ко л л аген а  р азл и ч н ы х  ти пов  
в  гем остазе  и возм ож н ого  кл и н и ко -д и агн о сти ч еск о го  
зн ач ен и я  тестов, о сн о ван н ы х  н а о п ред елен и и  vW F :C B  
с р а зл и ч н ы м и  т и п а м и  к о л л аген а  [10-12].

Ц ел ью  настоящ его  исследования яви лась  оцен­
к а  частоты  встречаем ости  наруш ени й  vW F :C B A I 
и vW F :C B A III у  ж ен щ и н  с д и агностирован н ой  Б В
1-го ти п а  и д и агн о сти ч ески х  возм ож ностей  эти х  тестов.

М атериалы и методы
И сслед ован и е п роводи лось  с 1 авгу ста  по 30 ноября 

2019 г. н а  базе  ам булаторн о-консультативн ого  отделе­
н и я  С П б  Г Б У З  «Городская б о л ьн и ц а  №  26». В п р о сп ек­
ти вн ое и сследован и е бы ли  вклю чены  224 ж ен щ и н ы  
с р ан ее  д и агн о сти р о в ан н о й  Б В  1-го ти п а . Д л я  в ер и ф и ­
к а ц и и  д и а гн о за  и сп о л ьзо вал и  д и агн о сти ч ески е  р ек о ­
м ен д ац и и , п р и н яты е  в Р осси й ской  Ф ед ер ац и и  [13].

Д л я  о ц ен ки  сп ец и ф и ч н о сти  тестов  vW F :C B A I 
и v W F :C B A III бы ли  обследованы  80 здоровы х  ж ен- 
щ и н-доноров кр о ви  (к о н тр о л ьн ая  гр у п п а) отделен и я 
п ер ел и в ан и я  кр о ви  С П б Г Б У З  «Городская б о льн и ­
ц а  №  26», п р и  о б сл ед о ван и и  ко то р ы х  и сп о л ьзо вал и  
ап р о б и р о в ан н ы й  р ан ее  о п р о сн и к  д л я  в ы я вл ен и я  в о з ­
м о ж н ы х  п р и зн ак о в  ч резм ерн ой  кр о во то ч и во сти  [14]. 
В и сследован и е бы ли  вклю чены  только  л и ц а , давш ие 
о тр и ц ател ьн ы е ответы  по всем  п у н к там  о п р о сн и ка .

П р и  в к л ю ч е н и и  в и ссл ед о в ан и е  все  б о л ьн ы е 
и  у ч а с т н и ц ы  к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы  п о д п и с а л и  д о б р о ­
во л ьн о е  и н ф о р м и р о в а н н о е  со гл аси е . П е р ед  п р о в е д е ­
н и е м  и с с л е д о в а н и я  п о л у ч ен о  п о л о ж и т е л ь н о е  з а к л ю ­
ч ен и е  л о к а л ь н о го  э т и ч еск о го  к о м и т е т а  С П б  Г Б У З  
«Г о р о д ская  б о л ь н и ц а  №  26» (п р о то к о л  №  3 от  24 и ю л я  
2019 г.).

В  р а м к а х  и с с л е д о в а н и я  в ы п о л н я л и  за б о р  к р о ­
ви  и з п е р и ф е р и ч е с к о й  в ен ы  с п о с л е д у ю щ и м  и з у ­
ч ен и е м  п о к аза т ел ей : v W F :A g , F V III :C , v W F :R C o . 
И с с л е д о в а н и я  о б р азц о в  к р о в и  в ы п о л н я л и  н а  а в т о м а  - 
т и ч е с к о м  к о а гу л о м е т р е  «E lite P R O »  (In s tru m e n ta tio n  
L ab o ra to ry , С Ш А ) с и с п о л ь зо в а н и е м  р еа ген т о в  
«H em osiIL »  ( In s tru m e n ta tio n  L ab o ra to ry , С Ш А ). 
В  э т и х  ж е  о б р а з ц а х  н а  и м м у н о ф е р м е н т н о м  а н а л и з а ­
т о р е  «Tecan In f in ite  F50» (T ecan , А в с т р и я )  с и сп о л ь ­
зо в а н и е м  р е а ге н т о в  T echnoclone (T echnoclone G m b H , 
А в с т р и я )  в ы п о л н я л и  и с с л е д о в а н и я  v W F :C B A I 
и  v W F :C B A III . Д л я  о ц е н к и  р езу л ь т ат о в  и сп о л ь ­
зо в а л и  р е ф е р е н с н ы е  и н т е р в а л ы , р е к о м е н д о в а н ­
н ы е п р о и з в о д и т е л я м и  тест -си стем : v W F :A g  — 5 0 ­
160 %, F V I I I :C  — 5 0 -1 5 0  %, v W F :R C o  — 5 0 -1 6 0  %, 
v W F :C B A I — 0 ,6 -1 ,3  Е д ./м л  и  v W F :C B A III  — 0,4­
2 ,5  Е д ./м л .

П р и  в ы п о л н е н и и  а н а л и з а  п о л у ч е н н ы х  р езу л ь тато в  
б о л ь н ы х  р а з д е л я л и  н а  г р у п п ы  по  п р и з н а к у  с н и ж е ­
н и я  и з у ч а е м ы х  п о к а за т е л е й  н и ж е  г р а н и ц ы  р е ф е - 
р ен сн о го  и н т е р в а л а .

Статистический анализ. П о л у ч ен н ы е результаты  
п редставлен ы  в  виде ср ед н и х  зн ачен ий  с ош ибкой  р е ­
п резен тати вн ости . С тати сти ч ески й  ан ал и з  вы п о л н ял и  
с и сп о л ьзо ван и ем  п акетов  « S ta tis tica  fo r W indow s, 10.0» 
(S ta tS o ft Inc., С Ш А ).
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Результаты
П р и  и зу ч ен и и  ж ен щ и н  с р ан ее  д и агн о сти р о ван н о й  

Б В  1-го т и п а  вы явл ен а  зн ач и тел ьн ая  вар и аб ел ьн о сть  
в сочетани и  ко л и ч ествен н ы х  и качествен н ы х  л аб о ­
р ато р н ы х  х а р а к т ер и ст и к  vW F. С н и ж ен и е  vW F :C B A I 
бы ло вы явлено  у  133 (59,4 %) больн ы х, а  с н и ж е ­
ние v W F :C B A III отм ечалось  у  26 (11,6 %) больны х. 
У меньш ение ко н ц ен тр ац и и  v W F :A g  н и ж е  гр ан и ц ы  ре- 
ф еренсного  и н т е р в а л а  им ело  м есто  у  77 (34,4 %) б о ль­
н ы х  и н аходилось  в д и ап азо н е  от 10 до 48 % (среднее — 
35,4 ± 2 ,3  %). К а к  видно  из д ан н ы х , п р ед ставл ен н ы х  
н а  р и су н ке  1, у  38 (49,4 %) б о льн ы х  со сн и ж ен и ем  кон ­
ц ен тр ац и и  v W F :A g  п ри  к о н ц ен тр ац и и  v W F :A g  от 14 
до 48,4  % (среднее — 38,5 ± 1,4 %) зн ач ен и я  п о к аза ­
телей  vW F :C B A I и v W F :C B A III не вы ход и ли  за  н и ж ­
нюю г р а н и ц у  р еф ер ен сн ы х  и н тер вал о в  (vW F:C B A I — 
от 0,6 до 3,64 Е д ./м л , средн ее — 1,09 ± 0,09 Ед./мл; 
v W F :C B A III — от 0,4 до 3,24 Е д./м л, средн ее — 
1,18 ± 0,11 Ед./мл). В 27  н аб лю д ен и ях  (35,1 % от ч и сл а  
б о льн ы х  со сн и ж ен и ем  к о н ц ен тр ац и и  vW F :A g) н ар я ­
д у  со сн и ж ен и ем  ко н ц ен тр ац и и  v W F :A g  от 10 до 48  % 
(среднее — 35,4 ± 2,2 %) т а к ж е  наблю далось сн и ж ен и е 
vW F :C B A I н и ж е  гр ан и ц ы  реф ерен сн ого  и н тер вал а ,

которое н аходилось  в д и ап азо н е  от 0,2 до 0,59 Е д ./м л  
(среднее — 0,4 ± 0,03 Ед./мл), в то  вр ем я  к а к  п о казател ь  
v W F :C B A III не вы ходи л  за  н иж ню ю  г р а н и ц у  реф е- 
ренсного  и н т е р в а л а  (м и н и м ал ьн о  — 0,4 Е д ./м л , м а к ­
си м альн о  — 2 ,27 Е д./м л , среднее — 0,89 ± 0,11 Ед./мл). 
У  10 (13 %) б о льн ы х  у м еньш ени е к о н ц ен тр ац и и  vW F :A g  
н и ж е  гр ан и ц ы  реф ерен сн ого  и н т е р в а л а  от 17,5 до 43 % 
(среднее — 35,5 ± 2,9 %) со п р о во ж д ал о сь  т ак ж е  сн и ­
ж ен и ем  vW F :C B A I от 0,001 до 0,52 Е д ./м л  (среднее — 
0,24 ± 0,05 Е д ./м л) и v W F :C B A III от 0,1 до 0,36 Е д ./м л  
(среднее — 0,24 ± 0,03 Е д./м л). В д в у х  н аб лю д ен и ях  
(2,5 %) н а р я д у  со сн и ж ен и ем  ко н ц ен тр ац и и  vW F :A g  
н и ж е  гр ан и ц ы  реф ерен сн ого  и н т е р в а л а  (45 % и 47,8 %) 
отмечено сн и ж ен и е  v W F :C B A III (0,3 и 0,35 Ед./мл), 
в то вр ем я  к а к  п о казател ь  vW F :C B A I н ах о д и л ся  в п р е ­
д ел ах  реф ерен сн ого  и н те р в а л а  (0,79 и 0,82 Е д./мл).

Н а  м ом ент п р о веден и я  и ссл ед о ван и я  ко н ц ен тр ац и я  
v W F :A g  н ах о д и л ась  в п р ед ел ах  реф ерен сн ого  и н т е р ­
в а л а  у  147 б о льн ы х  с р ан ее  д и агн о сти р о в ан н о й  Б В  
1-го ти п а  (65,6 % от ч и сл а  больны х, вклю чен н ы х  в иссле - 
дование), п ри  этом  у  45 б о льн ы х  (30,6 % от ч и с л а  б о ль­
н ы х  без с н и ж ен и я  к о н ц ен тр ац и и  v W F :A g  н и ж е  гран и -

vWF:CBAIII-N vWF:CBAIII-N vWF:CBAIII-i vWF:CBAIII-i

Р и сун о к  1. Ч астота  встречаем ости  изм енений коллаген-связы ваю щ ей сп о со б н о сти  vW F  у  ж енщ ин с ранее  д иа гн о сти р о ва н н о й  БВ 1-го  типа со  сниж ением  концентрации 
vW F :A g  (vW F:C BA I — связывающ ая сп осо б но сть  ф актора  В иллебранда с коллагеном  I типа; vW F:C B A III — связывающ ая сп осо б но сть  ф актора  В иллебранда с коллагеном  
III типа; N  — показатель находится в д и а па зо н е  реф е р е нсно го  интервала ; Т — показатель снижен)
Figure 1. F r e q u e n c y  o f  o c c u r re n c e  o f  c h a n g e s  in v W F  c o l l a g e n - b i n d i n g  c a p a c i t y  in pa t ien ts  w i th  p r e v io u s ly  d i a g n o s e d  ty p e  I V W D  w i th  a  d e c r e a s e  in v W F : A g  c o n c e n t r a ­

t ion ( v W F :C B A I  — b i n d in g  c a p a c i t y  o f  vo n  W i l l e b r a n d  f a c to r  to t y p e  I c o l l a g e n ;  v W F : C B A I I I  — b i n d in g  c a p a c i t y  o f  vo n  W i l l e b r a n d  f a c to r  to t y p e  III c o l l a g e n ;  N  — the in d i c a to r  
is in the r a n g e  o f  the re fe re n ce  in te rval ; T — the i n d i c a to r  is r e d u c e d )
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vW F:CBAIII-N vW F:CBAIII-N vW F:CBA III-i vWF:CBAIII-±

Рисунок 2 . Ч астота  встречаем ости  изм енений коллаген-связы ваю щ ей сп о со б н о сти  vW F у  ж енщ ин с ра не е  д иа гн о сти р о ва н н о й  БВ 1-го типа c норм альной концентрацией 
vW F :A g , vW F :C B A I и vW F:C B A III (vW F:C BA I — связывающ ая сп осо б но сть  ф актора  В иллебранда с коллагеном  I типа; vW F:C B A III — связывающ ая сп осо б но сть  ф актора 
В иллебранда с коллагеном  III типа; N  — показатель находится в д и а п а зо н е  реф е р е нсно го  интервала ; I  — показатель снижен)
Figure 2. F re q u e n c y  o f  o c c u r re n c e  o f  ch a n g e s  in v W F  c o l l a g e n - b i n d i n g  c a p a c i t y  in pa t ien ts  w i th  p r e v io u s ly  d i a g n o s e d  ty p e  I V W D  w i th  n o rm a l  v W F : A g , v W F : C B A I  a n d  v W F : C B A I I I  
c o n c e n t ra t io n  ( v W F :C B A I  — b in d in g  c a p a c i t y  o f  v o n  W i l l e b r a n d  f a c to r  to t y p e  I c o l l a g e n ;  v W F : C B A I I I  — b i n d in g  c a p a c i t y  o f  v o n  W i l l e b r a n d  f a c to r  to t y p e  III c o l l a g e n ;  N  — the in d i ­
c a to r  is in the r a n g e  o f  the re fe re n ce  in te rval ; -T — the in d i c a to r  is r e d u c e d )

цы  реф ерен сн ого  и н тер вал а), п о к азател и  vW F :C B A I 
и v W F :C B A III т а к ж е  не вы х о д и л и  за  н иж ню ю  г р а н и ц у  
р еф ер ен сн ы х  и н тер вал о в  (рис. 2). О д н ак о  у  87 б оль­
н ы х  (59,2 % от ч и с л а  б о льн ы х  без сн и ж ен и я  кон ц ен т­
р ац и и  v W F :A g  н и ж е  гр ан и ц ы  реф ерен сн ого  и н те р в а ­
ла) отмечено т а к ж е  сн и ж ен и е  vW F :C B A I от 0,1 до 0,59 
(среднее — 0,38 ± 0,01 Е д./м л), а  у  6 б о льн ы х  (4,1 % 
от ч и с л а  б о льн ы х  с v W F :A g  в п р ед ел ах  р еф ер ен сн о ­
го и н тер вал а) вы явлено  т а к ж е  сн и ж ен и е  v W F :C B A III 
от 0,065 до 0,38 Е д ./м л  (среднее — 0,27 ± 0,06 Е д./мл). 
В 9 н аб лю д ен и ях  (6,1 % от ч и с л а  б о льн ы х  к о н ц ен тр а­
ц и и  v W F :A g  в п р ед ел ах  реф ерен сн ого  и н тер вал а) от­
мечено сн и ж ен и е  vW F :C B A I от 0,1 до 0,58 (среднее — 
0,36 ± 0,1 Е д ./м л) и v W F :C B A III от 0,14 до 0,37 Е д ./м л  
(среднее — 0,21 ± 0,05 Ед./мл).

Обсуждение
В п роведенн ом  и ссл ед о ван и и  установлен о , что  н а­

р уш ени е тако й  ад гези вн о й  ф у н к ц и и  vW F, к а к  в заи ­
м одействие с коллагеном , я в л я е т ся  ч асты м  явл ен и ем  
п ри  Б В  1-го ти п а . Б о л ее  часто  н аб лю д али  н аруш ени е 
св язы в ан и я  с коллаген ом  I ти п а  (59,4 %), в то  вр ем я  
к а к  н аруш ен и е св язы в ан и я  с коллаген ом  II I  ти п а  вы ­

я в л я л и  р еж е  (11,6 %). П р и  этом  оба теста  (vW F:C B A I 
и v W F :C B A III) о б л ад ал и  вы сокой специф ичностью , 
п о ско л ьку  ни  в одном  из 80 н аблю ден и й  у  л и ц  ко н т­
р о льн ой  гр у п п ы  н ар у ш ен и я  способности  v W F  связы ­
ваться  к а к  с коллаген ом  I, т ак  и с коллаген ом  II I  ти па , 
не обнаруж ено .

В л и тер ату р е  у казы в ается , что прим енение теста свя­
зы ван и я  v W F  с коллагеном  м ож ет и грать  двойственную  
роль. С  одной стороны , тест позволяет п редполож и ть 
наруш ение норм ального  соотнош ения м ультим еров 
v W F  в плазм е крови  у  больны х Б В  2-го типа, а  с дру­
гой стороны , вы явить возм ож н ы й  деф ект адгези и  v W F  
к  коллаген у  [8, 9]. С огласно результатам  настоящ его 
исследован и я установлено, что использование тестов 
vW F :C B A I и vW F :C B A III позволяет оценить ф у н к ц и о ­
нальн ую  особенность v W F  у  больны х Б В  1-го типа.

Ранее бы ло п о казан о  [15, 16], что отдельны е домены  
v W F  вступ аю т во взаи м одей ствие с р а зл и ч н ы м и  т и п а ­
м и  коллаген а . Д ом ен  А 3 v W F  св язы в ается  с к о л л аге ­
ном  I т и п а  и коллаген ом  II I  ти па , в то вр ем я  к а к  д о ­
м ен А1 взаи м одей ствует с ко л л аген ам и  IV  и V I типов. 
У  б о льн ы х  Б В  вы явлен  р яд  м у тац и й  в домене А3, т а ­
к и х  к а к  p.Ser1731Thr, pTrp1745Cys и pS er1783A la [17—

66 | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2023; 68(1): 62-69  |



| ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

19]. У  эти х  б о льн ы х  о п и сан  гем о р р аги ч ески й  ф ен оти п  
п р и  н о р м ал ьн ы х  п о к аза т ел я х  vW F:A g, V W F :R C o  и до - 
статочном  коли честве  м ульти м еров  вы сокой м олеку­
л яр н о й  м ассы  v W F  [4].

В настоящ ем  исследовании  сн и ж ен и е п оказателя  
v W F : C B A I п ри  н орм альны х зн ачен иях  v W F : A g  отмечено 
у  87 больн ы х (38,8 % от ч и сл а  больных). И золи рован н ое 
сн и ж ен и е п о казател я  vW F :C B A III отм ечалось сущ ест­
венно реж е — в 2 ,7  % наблю дений. С  такой  ж е частотой  
было обнаруж ено одноврем енное сн и ж ен и е п оказате­
лей vW F:C B A I и vW F :C B A III, п ри  норм альной  концен­
тр ац и и  vW F:A g. П р и  этом, согласно у сл о в и ям  вклю че­
н и я  в исследование, н а  предш ествую щ ем  исследованию  
этапе наблю дения у  эти х  ж ен щ и н  реги стр и р о вал и  
сн и ж ен и е кон ц ен трац ии  vW F :A g и чрезм ерную  к р о ­
воточивость. Э то  свидетельствует о диагностическом  
потенциале исследования vW F :C B A I и vW F :C B A III. 
Ранее ди агн ости ческая  полезность исследования колла- 
ген-связы ваю щ ей способности v W F  (с использованием  
тест-систем ы  со смесью коллагенов) бы ла п о казан а  р я ­
дом д р у ги х  исследователей [20, 21].

П о л у ч ен н ы е р езультаты  и лл ю стр и р у ю т зн ач и тел ь ­
ную  м о заи ч н о сть  ф у н к ц и о н ал ь н ы х  х ар а к т ер и ст и к  
vW F. П ом и м о  хорош о и звестн ого  п р и  Б В  1-го ти п а  
волн ооб разн ого  и зм ен ен и я т а к и х  показателей , 
к а к  v W F :A g  и F V III :C  (что нередко  треб ует повторн о­
го вы п о л н ен и я  д ан н ы х  тестов д л я  л аб ораторн ого  под­
тв ер ж д ен и я  Б В  у  л и ц  с к л и н и ч еск и м и  п р о яв л ен и я м и  
повы ш енной  кровоточивости ), т а к ж е  и м еет м есто  зн а ­
ч и м а я  и зм ен ч и во сть  п оказателей , х ар а к тер и зу ю щ и х  
связы ван и е v W F  с коллагеном . В вы п олн ен ном  и ссл е­
д о ван и и  л аб ораторн ы е п о к азател и  у  ж ен щ и н  с ран ее 
д и агн о сти р о в ан н о й  Б В  1-го ти п а  н а  мом ент вы п олн е­
н и я  и ссл ед о ван и я  в ар ь и р о в ал и  от полностью  н о р м ал ь  - 
н ы х  до сн и ж ен н ы х  зн ачен ий  п о казател ей  vW F:A g, 
vW F :C B A I и v W F :C B A III. В этом  аспекте о ц ен ка  свя­
зы в а н и я  v W F  с коллагеном , особенно с коллагеном  
I ти п а , п р ед став л яется  зн ачи м ой  д л я  р а згр а н и ч ен и я  
здоровы х  л и ц  и б о льн ы х  БВ. П р и  этом  возм ож н ость  
п р о веден и я  д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  д и агн о сти к и  м е ж д у  
1-м и 2-м  ти п ом  Б В  с помощ ью  д ан н ы х  тестов требует
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Д ал ьн ей ш его  и зу ч ен и я  треб ует и возм о ж н о сть  п р и ­
м ен ен и я и ссл ед о ван и я  св язы в ан и я  v W F  с р а зл и ч н ы м и  
т и п а м и  ко л л аген а  д л я  стр а ти ф и к ац и и  р и ск а  р азв и т и я  
гем о р р аги ч еск и х  о слож н ен и й . Б и о л о ги ч еск ая  п р и р о ­
д а  н ар у ш ен и я  коллаген-связы ваю щ ей  ф у н к ц и и  v W F  
в настоящ ее вр ем я  неясна. Л оги ч н о  п ред п олож и ть , 
что  точечны е м у тац и и , в ч астн о сти  в области , код и ­
ру ю щ и й  дом ен А 3 б ел к а  vW F, м огут вносить  су щ ест­
вен ны й  вк л ад  в р еа л и за ц и ю  его ад гези вн о й  ф у н к ц и и , 
но, у ч и т ы в а я  свойство  v W F  вы ступать  в качестве б ел ­
к а  о строй  ф азы , н ел ьзя  и склю чить  и д р у ги е  м е х ан и з­
м ы  в л и я н и я  н а тек у щ у ю  ф у н к ц и о н ал ь н у ю  акти вн ость  
vW F. П од водя итог сказан н ом у, п р ед ставл яется  во з­
м о ж н ы м  сделать  следую щ и е выводы:

1. Н ар у ш ен и е  ф у н к ц и и  v W F  вступ ать  в ад гези вн ое  
взаи м одей ствие с коллаген ом  п р ед ставл яет  собой  ч а ­
сто встречаю щ ееся  явлен и е у  ж ен щ и н  с Б В  1-го типа. 
П р и  этом  в больш и н стве сл у ч аев  им еет м есто н ар у ш е­
ние св язы в ан и я  с коллаген ом  I ти па , в то вр ем я  к а к  н а ­
р уш ен и е св язы в ан и я  с коллаген ом  II I  ти п а  и л и  од­
новрем енное н аруш ен и е св язы в ан и я  с ко л л аген ам и  
обоего  ти п а  встр еч ается  реж е.

2. И ссл ед о ван и я  vW F :C B A I и v W F :C B A III п р ед став ­
л яю тся  п олезн ы м и  в качестве д о п о л н и тел ьн ы х  д и а г ­
н о сти ч еск и х  тестов, п о зво л яю щ и х  у л у ч ш и т ь  р а з г р а ­
н и ч ен и е здоровы х л и ц  и л и ц  с БВ .

В последн ие годы  д о сти гн у ты  очевидны е зн ач и тел ь ­
ны е у сп ех и  в п о н и м ан и и  б и о л о ги ч ески х  м ехан изм ов, 
у ч аств у ю щ и х  в патогенезе БВ . Н овы е зн ан и я  п р и в ел и  
к  зн ач и тельн о м у  п р о гр ессу  в д и агн о сти ч еск и х  а л г о ­
р и т м ах  и п одходах  к  лечению  этой  н аи более р а с п р о ­
стр ан ен н о й  гем орраги ческой  коагулоп ати и . Тем  не м е­
нее, д и а гн о с ти к а  и к л а с с и ф и к а ц и я  БВ, с т р а т и ф и к ац и я  
р и ск а  гем о р р аги ч ески х  о сл о ж н ен и й  п о -п р еж н ем у  со ­
здаю т серьезны е п роблем ы  в к л и н и ч еск о й  п р акти ке . 
Т р еб у ю тся  д альн ей ш и е и ссл ед о ван и я  д л я  оп ред еле­
н и я  д и агн о сти ч еско й  и к л и н и ч еск о й  зн ач и м ости  п о­
л у ч ен н ы х  результатов.
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