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РОЛЬ ФАКТОРА ФОН ВИЛЛЕБРАНДА В

ПАТОГЕНЕЗЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ

ПРИ СOVID – 19 – АССОЦИИРОВАННОЙ

КОАГУЛОПАТИИ

Чабан Татьяна Владимировна

профессор,
доктор мед.

наук

заведующая кафедрой
инфекционных болезней

Одесский национальный медицинский университет,
Украина

Кузьмина Александра Владимировна

ассистент
кафедры
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Одесский национальный медицинский университет,
Украина

Тюпа Владимир
Влодимирович

асистент кафедри инфекционных болезней

Одесский национальный
медицинский

университет

Бочаров Вячеслав Михайлович

асистент кафедри инфекционных болезней

Одесский национальный
медицинский

университет

и

тяжелых

как

В связи с глобальным
распространением

коронавирусной
инфекции (COVID

-
19),

особого внимания заслуживают тяжелые и осложненные формы
COVID

-

19,
в результате высокого риска инвалидизации летального исхода.

Клинические
проявления

COVID
-
19

варьируют
от

легкого
ОРЗ, до

развития

пневмоний, острого респираторного дистресс синдрома,

мультиорганной недостаточности, тромботических осложнений и
смерти.

В то

время
основными признаками заболевания являются симптомы

респираторных заболеваний,
все чаще

появляются
данные,

свидетельствующие

о том, что эндотелиальная дисфункция
(ЭД)

и
дисфункция

в
системе

гемостаза

играют
одну

из
значимых

ролей
в

патогенезе COVID
-
19, предрасполагая

пациентов к повышенному
риску

венозного и артериального тромбоэмболизма

(ТЭ).
[1] В некоторых исследованиях отмечается,

что
коэффициенты ТЭ у

госпитализированных
больных

с
COVID

-
19

колеблются в пределах 20 - 30% [2],

в
то время как другие страны сообщили

о
высоких

показателях до 40 - 70%. [3]

Так же
отмечено,

что
гиперкоагуляция и тромбоэмболические

осложнения

коррелируют с более тяжелым течением COVID - 19, связанным

необходимостью
помещения

больных в отделения интенсивной терапии
и,

возможно, со
смертельным

исходом.
[4]

Ранние
зарубежные

исследования
сообщали

о повышенной активности

фактора
фон

Виллебранда
(ФВ),

уровне фактора
VIII

и
сниженном

уровне

металлопротеазы
ADAMTS

-
13

у пациентов с COVID -
19.

[5] Недавнее

с
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важным

исследование продемонстрировало взаимосвязь между
повышенным

уровнем

активности
ФВ, низким

уровнем металлопротеазы
ADAMTS

-
13

и тяжестью

течения
COVID - 19. [6]

Агрегация и
адгезия

тромбоцитов являются центральными процессами

первичного гемостаза.
По

современным представлениям различают первичные и

вторичные адгезивные механизмы.
При

вторичном адгезивном механизме

происходит
соединение рецепторов тромбоцитов и

коллагена
сосудистой

стенки.
Медиаторами

данного процесса
выступают

ФВ,
фибронектин,

витронектин. [7]
ФВ синтезируется

эндотелиальными клетками и является

компонентом гемостаза.
Секреция мультимеров

ФВ из особых

внутриклеточных
органелл

— телец Вайбеля – Паладе, необходима для адгезии

тромбоцитов к поврежденным стенкам сосудов. Уровень
ФВ

в
плазме

крови

является индикатором ЭД и выступает
маркером

повреждения эндотелия

сосудов
в
легких,

и в некоторых исследованиях
показана связь

уровня
ФВ

с

ОРДС
и острым повреждением легких. [8]

Спайк – белок SARS –
CoV

- 2 использует ангиотензинпревращающий

фермент
2 (АПФ2)

для
проникновения

вируса
внутрь клетки. АПФ2 играет

весомую
роль

в работе ренин - ангиотензивной системы, функционирует
на

поверхности клеток многих тканей, включая эндотелий и легочную паренхиму.

В результате взаимодействия АПФ2 сангиотензином Ⅰ и ангиотензином Ⅱ

образуются ангиотензин 1 – 9 и ангиотензин 1 –
7. Данные

пептиды обладают

сосудорасширяющим действием и снижают активность провоспалительного

ангиотензина Ⅱ, защищая эндотелиальные

Взаимодействие
вируса SARS

–
CoV

- 2 с
АПФ2 может

ингибировать активность

АПФ2 и
снижать

его количество
на

поверхности клеток, и возможно повышать

уровень
ангиотензина Ⅱ.

[9]
Аксёнова А.Ю., 2020

г., предположила, что

нарушения в работе
ренин

- ангиотензиновой системы при COVID – 19 может

приводить к
изменению

уровня продукции
ФВ, его

процессинга
или

секреции в

эндотелии.
[8]

Апрельское зарубежное исследование продемонстрировало следующую

закономерность: госпитализированные больные с COVID – 19 имели более

высокий уровень
D-

димера, фибриногена, антигена
ФВ

и
более низкую

активность ADAMTS -
13 по

сравнению с амбулаторными больными. У

пациентов, находящихся
на ИВЛ

в ОРИТ,
отмечался

более высокий уровень

антигенов D-
димера и

ФВ,
и критично

низкий уровень
активности

ADAMTS
-

сравнении
с госпитализированными больными COVID – 19, не

нуждающимся в ИВЛ. [6] Основной функцией протеазы
ADAMTS

-
13

является

расщепление
сверхкрупных мультимеров

ФВ.
Ранее проведенные исследования

доказали,
что

дефицит
расщепляющей ФВ протеазы является

причиной
развития

тромботической тромбоцитопенической
пурпуры

(ТТП), а
так же

снижение

активности ADAMTS - 13 наблюдается при остром инфаркте
миокарда

и

ишемическом инсульте.
[10]

Авторы вышеупомянутых работ
сделали

вывод, что в
данном

случае

изменения в соотношении ФВ/ADAMTS -
13, играют роль

в тромботических

осложнениях у госпитализированных
больных

с
COVID-19. [6] Однако, в

клетки от воспаления.

13 в
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настоящее время, до конца не изучены патофизиологические механизмы, с

помощью которых SARS – CoV – 2 может влиять на ФВ и ADAMTS – 13. Таким

образом, суммируя
вышеизложенные факты, можно предположить, что уровень

и активность ФВ, а так же снижение
уровня ADAMTS –

13
могут быть

использованы в будущем
для

прогнозирования тяжести течения
COVID-19.

Однако,
этот вопрос требует дальнейшего изучения.
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