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Введение. Болезнь Виллебранда (БВ) — наследственное нарушение свертывающей системы крови, обусловленное 
количественным и/или качественным дефектом фактора фон Виллебранда, патогенетическим принципом лечения 
которого служит заместительная терапия комбинированными концентратами фактора VIII и фактора фон Виллеб-
ранда. При появлении кровоточащих очагов желудочно-кишечной ангиодисплазии заместительная гемостатиче-
ская терапия может не оказывать эффекта.
Цель: представить клиническое наблюдение прекращения кровотечений из гастроинтестинальных ангиодисплазий 
после использования ингибитора фактора роста у больной БВ.
Основные сведения. Представлено клиническое наблюдение лечения больной БВ III типа с рецидивирующими 
кровотечениями из очагов гастроинтестинальной дисплазии. С целью прекращения кровотечений была проведена 
терапия рекомбинантным гуманизированным моноклональным антителом, связывающим фактор роста эндотелия 
сосудов (препаратом бевацизумаб). Выполнено 6 введений препарата, разовая доза составила 400 мг, интервал 
между введениями — 2 недели. После терапии бевацизумабом в течение 12 мес. не было ни одного случая кровоте-
чения, при этом гемостатические препараты не вводили.
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THE USE OF A GROWTH FACTOR INHIBITOR IN THE TREATMENT 
OF RECURRENT BLEEDING IN VON WILLEBRAND DISEASE

Shutov S.A.*, Danishyan K.I., Zozulya N.I., Novikov V.A., Salnikov V.E., Glebova A.I.

National Medical Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russia

Introduction. Von Willebrand disease (vWD) is a hereditary disorder of the blood coagulation system caused by a quan-
titative and/or qualitative defect of Willebrand factor (vWF), the pathogenetic principle of treatment of which is substitution 
therapy with combined concentrates of factor III and vWF. When bleeding foci of gastrointestinal angiodysplasia appear, 
hemostatic replacement therapy may not be effective.
Aim: to present a clinical observation of the cessation of bleeding from gastrointestinal angiodysplasia after the use of a 
growth factor inhibitor in a vWD patient.
Main fundings. A clinical case of treatment of a type III vWD patient with recurrent bleeding from foci of gastrointestinal 
dysplasia is presented. In order to stop bleeding, a course of therapy with a recombinant humanized monoclonal antibody 
targeting vascular endothelial growth factor (bevacizumab) was performed. 6 injections of the drug were administered, with 
a single dose being 400 mg. The interval between injections was 2 weeks. After bevacizumab therapy for 12 months, there 
were no cases of bleeding, although no hemostatic drugs were administered.
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ABSTRACT

Введение
Болезнь Виллебранда (БВ) — наиболее распростра-
ненная наследственная коагулопатия, обусловленная 
снижением количества или нарушением функции 
фактора фон Виллебранда (von Willebrand Factor — 
vWF). Страдает БВ около 1 % общей популяции [1,2]. 
Заболевание названо по имени финского врача Эрика 
фон Виллебранда, который в 1926 г. опубликовал 
первое сообщение о необычном геморрагическом за-
болевании у девочки из многодетной семьи, прожи-
вавшей на Аландских островах, которую он впервые 
консультировал в 1924 г. [2]. vWF синтезируется в эн-
дотелиальных клетках, мегакариоцитах, тромбоцитах 
и выполняет две основные функции: обеспечивает ад-
гезию и агрегацию тромбоцитов к коллагену сосуди-
стой стенки и стабилизирует фактор свертывания VIII 
(FVIII) в плазме [3]. Заболевание в основном насле-
дуется по аутосомно-доминантному типу, но в ряде 

случаев, в частности при БВ III типа, — по аутосом-
но-рецессивному типу и поражает одинаково часто 
как мужчин, так и женщин [2]. У большинства боль-
ных заболевание протекает бессимптомно, 1 из 10 000 
человек в общей популяции нуждается в лечении [1]. 
Основным проявлением БВ является геморрагиче-
ский синдром петехиально-гематомного типа, возни-
кающий спонтанно или вследствие травмы (табл. 1).
Диагностика БВ основывается на клинических 
проявлениях и данных лабораторной диагностики, 
а именно на определении количества и активности 
связывания тромбоцитов и vWF, а также активно-
сти FVIII [5–7]. Классификация БВ, предложенная 
в 2006 г. и дополненная в 2021 г. Международным 
обществом специалистов по тромбозу и гемостазу, 
включает 3 типа БВ: тип 1 — частичный количест-
венный дефицит vWF, тип 2 — качественные откло-
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нения в структуре vWF, тип 3 — почти полное отсут-
ствие vWF, сочетающееся с низкой активностью FVIII 
в плазме [6, 7]. Для лечения и профилактики геморра-
гических проявлений БВ рекомендовано применение 
десмопрессина (синтетический аналог вазопрессина, 
стимулирующего высвобождение молекул vWF из эн-
дотелиальных клеток), транексамовой кислоты и ви-
русинактивированных плазматических концентратов 
FVIII, содержащих vWF и/или FVIII + vWF с распре-
делением мультимеров, максимально приближенным 
к таковому в нормальной плазме человека, а также вве-
дение рекомбинантного vWF, одобренного к примене-
нию в 2015 г. [8, 9].
Помимо БВ существует приобретенный синдром 
Виллебранда, впервые описанный в 1968 г. J.V. Simone 
и соавт. [10]. Приобретенный синдром Виллебранда 
встречается при аутоиммунных, лимфопролифера-
тивных заболеваниях, гипотиреозе, аортальном сте-
нозе, а также при проведении экстракорпоральной 
мембранной оксигенации. В ряде случаев причиной 
является появление ингибитора vWF либо адсорбция 
высокомолекулярных мультимеров патологически-
ми белками [2, 4, 11–13]. Иной патогенетический ме-
ханизм реализуется при синдроме Хейда: вследствие 
действия напряжения сдвига на аортальном клапане 
при аортальном стенозе vWF меняет конфигурацию, 
приобретает нитевидную форму. Фиксированный 
к эндотелию нитевидный vWF экспонирует экзосай-
ты, специфичные для протеолитического воздействия 
ADAMTS13, и расщепляется ADAMST13, что приво-
дит в последующем к развитию ангиодисплазий и же-
лудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) из гастро-
интестинальных ангиодисплазий [14–17].
Гастроинтестинальная ангиодисплазия — термин, 
используемый для описания одиночных или множе-
ственных сосудистых аномалий пищеварительного 
тракта, которые не связаны с аналогичными пораже-
ниями в других органах [18]. Связь между приобре-
тенным синдромом Виллебранда и ЖКК, впервые 
описанная в 1958 г. E.C. Heyde, получила обоснова-
ние в работах T.E. Warkentin и соавт. в 1992 г. [19, 20]. 

Было показано, что истощение высокомолекулярных 
мультимеров vWF усиливает васкуляризацию и ан-
гиогенез, что объясняет ангиодисплазию желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), наблюдаемую у больных 
с выраженным стенозом аортального клапана и прио-
бретенным синдромом Виллебранда [15, 16, 21]. Кроме 
того, при использовании устройств вспомогательно-
го кровообращения также могут возникать условия 
для высокоскоростных потоков, приводящих к умень-
шению количества высокомолекулярных мультимеров 
vWF [9, 10]. В экспериментальных работах, моделиру-
ющих процесс ангиогенеза, было продемонстрировано 
значимое повышение пролиферации эндотелиальных 
клеток при отсутствии vWF [22].
При БВ гастроинтестинальная ангиодисплазия 
встречается преимущественно при 2-м и 3-м типах 
и является значимой причиной ЖКК [14, 15, 22]. 
Патогенетический механизм возникновения ангио-
дисплазии при БВ идентичен возникновению диспла-
зий при приобретенном синдроме Виллебранда [23]. 
Кровотечение из слизистой ЖКТ является одним 
из наиболее тяжелых геморрагических проявлений 
БВ, поскольку приводит к жизнеугрожающим ослож-
нениям [4, 10]. Сочетание БВ и желудочно-кишечной 
ангиодисплазии представляет собой сложную пробле-
му лечения [4, 22, 24]. Использование эндоскопических 
методов лечения ЖКК, включающих монополярную 
или биполярную электрокоагуляцию, аргонно-плаз-
менную коагуляцию и лазерную или криотерапию, 
оказывает временный эффект [22]. Радикальные меро-
приятия, такие как хирургическое удаление желудка 
или кишки, также не решают проблему ЖКК при БВ 
[24]. Фармакологический подход определяет примене-
ние гормональных препаратов и блокаторов ангиоге-
неза [4, 24–26].
Цель работы — показать возможность эффективно-
го и безопасного использования ингибитора фактора 
роста (бевацизумаба) для достижения длительного 
устойчивого гемостаза при рецидивирующих крово-
течениях из ангиодисплазий верхних отделов ЖКТ 
при БВ.

Таблица 1. Проявления геморрагического синдрома при БВ [4]
Table 1. Manifestations of haemorrhagic syndrome in von Willebrand disease [4]

Вид кровотечения / Type of bleeding Частота / Rate
Носовые кровотечения / Nosebleeds 63 %
Меноррагии / Menorrhagia 60 %
Кровотечения после экстракции зуба / Bleeding after tooth extraction 52 %
Склонность к гематомам / Tendency to haematomas 49 %
Десневые кровотечения / Gingival bleeding 35 %
Посттравматические кровотечения / Post-traumatic bleeding 36 %
Послеоперационные кровотечения / Bleeding after surgery 28 %
Желудочно-кишечные кровотечения / Gastrointestinal bleeding 14 %
Кровоизлияния в суставы / Hemarthrosis 8 %
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Клиническое наблюдение
Больной Х., 53 лет, диагноз «болезнь Виллебранда, 

III тип» был установлен в детском возрасте на основа-
нии геморрагического синдрома (носовые, десневые 
кровотечения, спонтанные желудочные кровотечения) 
и данных лабораторных методов исследований: акти-
вированное частичное тромбопластиновое время — 
50,4 сек., FVIII — 15 %, ристоцетин-кофакторная ак-
тивность vWF (vWF: RCo) — 20,3 %, концентрация 
антигена vWF (vWF:Ag) — 8,4 %, агрегация тромбо-
цитов с ристомицином — 12 %.
Основным проявлением заболевания были рециди-
вирующие ЖКК из верхних отделов ЖКТ. Первый 
эпизод был в 2001 г., далее кровотечения рецидиви-
ровали раз в несколько месяцев. Один из эпизодов 
ЖКК в 2003 г. явился показанием к выполнению ре-
зекции желудка по Бильрот-I, однако это не привело 
к уменьшению частоты желудочных кровотечений 
(4–7 эпизодов в год). С 2004 г. больная наблюдалась 
в ФГБУ НМИЦ гематологии МЗ РФ, схема замести-
тельной гемостатической терапии последовательно 
претерпевала изменения: свежезамороженная плазма, 
криопреципитат, плазматические концентраты FVIII 
и vWF. Несмотря на проводимую полноценную специ-
фическую заместительную гемостатическую терапию, 
ЖКК возникали с периодичностью 1 раз в 2 месяца, 
были длительными, неоднократно больную госпитали-
зировали в отделение интенсивной терапии. С 2018 г. 
ей дополнительно вводили препарат рекомбинантного 
активированного фактора свертывания VII (rFVIIa), 
однако улучшений клинической картины течения 
заболевания отмечено не было, количество эпизодов 
ЖКК из верхних отделов ЖКТ в течение года возро-
сло до 8–10 раз.
Последний эпизод кровотечения был в мае 2022 г. 
Больная была госпитализирована 10.05.2022 в реани-

мационное отделение областного стационара одного 
из регионов РФ с клинической картиной ЖКК из верх-
них отделов ЖКТ без явного источника, отмечалась 
постгеморрагическая анемия тяжелой степени. В связи 
с тяжестью состояния для дальнейшего обследования 
и лечения 12.05.2022 была переведена в отделение анесте-
зиологии и реанимации ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России. При поступлении были следующие 
лабораторные показатели крови: гемоглобин — 67 г/л, 
количество эритроцитов — 2,67×1012/л, сывороточные 
концентрации ферритина — 413,2 нг/мл, трансферри-
на — 174 мг/дл, железа — 5,85 мкмоль/л. Проводили 
заместительную гемостатическую терапию плазмати-
ческими препаратами FVIII, rFVIIa, массивную инфу-
зионно-трансфузионную терапию. По данным эзофа-
гогастродуоденоскопии, явный источник кровотечения 
обнаружен не был, имелись множественные кровото-
чащие очаги неповрежденной слизистой оболочки тела 
желудка и области гастро-гастроанастомоза (рис. 1).
Была выполнена аргоноплазменная коагуляция. 
Продолжительного и устойчивого результата достиг-
нуто не было, в связи с чем по витальным показаниям 
было принято решение о проведении антиангиогенной 
терапии тамоксифеном в суточной дозе 20 мг внутрь 
в течение месяца (лечение данным препаратом не преду-
смотрено клиническими рекомендациями) [27].
Терапия была начата 18.05.2022. На вторые сутки 
от начала лечения появилась клиническая картина 
катетерассоциированного окклюзирующего тромбоза 
правой поверхностной бедренной вены и правой об-
щей подвздошной вены — отек и боль правой нижней 
конечности, лихорадка. Поскольку не было выявлено 
флотации тромба в нижнюю полую вену, было решено 
воздержаться от установки фильтра в нижнюю полую 
вену. Назначена терапия нефракционированным гепа-

Рисунок 1. Эндоскопическая картина кровоточащих очагов гастроинтестинальной ангиодисплазии у пациентки Х.
Figures 1. Endoscopic picture of bleeding gastrointestinal angiodysplasia of patient X.
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рином в виде круглосуточной непрерывной внутривен-
ной инфузии со скоростью 800 ед/ч. К исходу второй 
недели антикоагулянтной терапии достигнута рекана-
лизация тромба на 25 %. При этом у больной сохраня-
лись клинические и лабораторные проявления мало-
интенсивного ЖКК. Было принято решение о смене 
тактики антиангиогенной терапии, и 20.06.2022 начато 
лечение моноклональным антителом бевацизумабом. 
Схема терапии приведена в таблице 2.
Непосредственно на введение препарата и в отда-
ленном периоде осложнений не было. В результате 
проведенного лечения на протяжении последующих 
12 месяцев наблюдения не было зарегистрировано 
ни одного эпизода ЖКК. Было отменено профилак-
тическое введение препаратов для гемостатической 
терапии. Анемический синдром полностью регрес-
сировал: количество эритроцитов в периферической 
крови 23.08.2023 составило 4,45×1012/л, что было в два 
раза больше по сравнению с результатом обследования 
в мае 2022 г. По данным эзофагогастродуоденоскопии 
отсутствовали признаки ЖКК (рис. 2).

Обсуждение
В представленном клиническом наблюдении была 
установлена связь между рецидивирующими ЖКК 
у больной, страдающей БВ, и гастроинтестинальной 
ангиодисплазией. Аналогичное наблюдение описал 
Е. Dimitrios [28]. Регуляция ангиогенеза осуществ-
ляется под воздействием ряда факторов, основны-
ми из которых являются члены VEGF-семейства. 
Фактор роста эндотелия сосудов (Vascular endothelial 
growth factor — VEGF) — сигнальный белок, выра-
батываемый клетками для стимуляции васкулогене-
за (образование эмбриональной сосудистой системы) 
и ангиогенеза (рост новых сосудов в уже сущест-
вующей сосудистой системе). Основные функции 
VEGF — создание новых кровеносных сосудов в эм-
бриональном развитии или после травмы, усиление 
роста мышц после физических упражнений, обеспе-
чение коллатерального кровообращения, создание 
новых сосудов при блокировании уже имеющихся. 
Избыточная экспрессия VEGF может вызвать сосу-
дистую патологию тех или иных частей тела, в част-
ности ЖКТ [29, 30].

Эффективность гормональной терапии при гастро-
интестинальных кровотечениях у больных, имеющих 
сосудистые мальформации ЖКТ, впервые описали 
E. Van-Custem и соавт. в 1990 г. [31]. Однако длитель-
ное время основными методами лечения сосудистых 
мальформаций ЖКТ оставались хирургические и/или 
эндоскопические методы, направленные на резекцию 
или коагуляцию кровоточащих участков. Более того, 
E. Biguzzi и соавт. в 2020 г. представили свою такти-
ку лечения ЖКК при БВ, в которой акцент делается 
на хирургических методах воздействия [24]. Подобная 
тактика была изначально применена и в настоящем 
клиническом наблюдении, в котором больной была 
выполнена резекция желудка, а также предприняты 
многократные попытки эндоскопического гемостаза. 
Однако подобная тактика, помимо того, что оказывала 
временный эффект, имела большое количество неже-
лательных явлений, которые заключались в развитии 
эпистазов в зоне анастомозов и на участках ожогов 
слизистой ЖКТ.
В 2004 г. J.J. Jameson и D.R. Cave опубликова-
ли данные об эффективности гормональной тера-
пии при кровотечениях из слизистых у больных, 

Таблица 2. Схема терапии бевацизумабом
Table 2. The bevacizumab therapy regimen 

Количество введений 
Number of injections

Сутки 
Days

Доза 
Dose

Осложнения 
Complications

1 21.06.2022 400 мг / mg нет / no
2 5.07.2022 400 мг / mg нет / no
3 19.07.2022 400 мг / mg нет / no
4 2.08.2022 400 мг / mg нет / no
5 25.08.2022 400 мг / mg нет / no
6 20.09.2022 400 мг / mg нет / no

Рисунок 2. Эндоскопическая картина слизистой желудка у пациентки Х. через 12 
месяцев после лечения ингибитором фактора роста
Figure 2. Endoscopic picture of the gastric mucosa of patient X. 12 months after treatment 
using a growth factor inhibitor
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получавших лечение по поводу рака молочной желе-
зы [32]. Была сформулированная гипотеза индукции 
пролиферации кровеносных сосудов при связывании 
эстрогена со своими рецепторами, что вызывает те-
леангиэктатические поражения [33]. Было проведено 
исследование, в котором эта гипотеза была доказана 
в клинических исследованиях [34]. Результаты дан-
ных исследований позволили включить тамоксифен 
в качестве эффективного препарата для лечения реф-
рактерных случаев телеангиоэктазий. Лечение тамок-
сифеном проводили в течение 6 мес. в дозе 20 мг/сут 
[35]. Однако в 2018 г. Е.И. Коваленко и соавт. предста-
вили систематический анализ данных за 20 лет о по-
бочных осложнениях, в том числе тромбоэмболиче-
ских осложнениях, при проведении гормонотерапии 
тамоксифеном [36]. В настоящем клиническом наблю-
дении венозный тромбоз развился на вторые сутки 
терапии тамоксифеном, что потребовало назначения 
антикоагулянтной терапии, несмотря на продолжа-
ющееся ЖКК. В дальнейшем факт тромботического 
осложнения и отсутствия ожидаемого лечебного эф-
фекта определил необходимость замены препарата 
антиангиогенной терапии. Было проведено лечение 
беваци зумабом вне утвержденных показаний.
Бевацизумаб (Avastin, «Genentech, Inc.») является ре-
комбинантным гуманизированным моноклональным 
антителом, которое связывает все изоформы VEGF-A. 
Селективно связываясь с биологически активным 
фактором роста эндотелия сосудов, нейтрализует его, 
ингибирует его связывание с рецепторами на поверх-
ности эндотелиальных клеток, что приводит к умень-
шению васкуляризации [37]. В некоторых работах [38, 

39] была отмечена высокая эффективность монокло-
нального антитела бевацизумаба при лечении ангиоэк-
тазий. Было проведено многоцентровое исследование 
по применению бевацизумаба для лечения геморраги-
ческих телеангиоэктазий, что послужило основанием 
для применения данного препарата в настоящем кли-
ническом наблюдении [40]. Выбранная тактика лече-
ния себя оправдала. За время наблюдения, которое 
составило 12 мес., у больной не было ни одного случая 
ЖКК, несмотря на прекращение гемостатической те-
рапии, полностью регрессировали клинические и ла-
бораторные проявления постгеморрагической анемии, 
не рецидивировали тромботические осложнения.
Таким образом, ЖКК из верхних отделов ЖКТ 
при БВ являются одним из наиболее опасных прояв-
лений заболевания. Наличие сосудистых дисплазий 
слизистой оболочки ЖКТ у больных, страдающих 
БВ, обусловлено потерей высокомолекулярных муль-
тимеров vWF. Заместительная гемостатическая тера-
пия, в том числе в режиме профилактики, в сочетании 
с эндоскопическими манипуляциями не позволяют 
достигнуть устойчивого и долгосрочного гемостаза. 
В ряде случаев при рецидивирующих ЖКК выпол-
няют хирургическое вмешательство, которое, однако, 
не может радикально решить проблему ЖКК у этого 
контингента больных. Одним из возможных вариан-
тов лечения ангиодисплазии и профилактики ЖКК 
у больных БВ является применение антиангиогенных 
препаратов. Представленное клиническое наблюдение 
показывает возможность эффективного и безопасно-
го использования бевацизумаба для достижения дли-
тельного устойчивого гемостаза.
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