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COVID-19 ДА эНДОТЕЛИЙ ДИСфУНКЦИЯСИ, РИВОЖЛАНИШ мЕХАНИЗмИ 
ВА ДАВОЛАШ ТАмОЙИЛЛАРИ

АЛЯВИ А.Л., УБАЙДУЛЛАеВ Ш.А.

«Республика ихтисослаштирилган терапия ватиббий реабилитация илмий-амалий 
тиббиёт маркази» ДМ, Тошкент, Ўзбекистон

РЕЗЮмЕ

эНДОТЕЛИАЛьНАЯ ДИСфУНКЦИЯ ПРИ COVID-19, мЕХАНИЗм РАЗВИТИЯ И мЕТОДы ЛЕЧЕНИЯ
Аляви А.Л., Убайдуллаев Ш.А.
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр терапии и ме-
дицинской реабилитации, Ташкент, Узбекистан
Covid-19 — это системное воспалительное заболевание, поражающее в первую очередь органы дыха-
тельной системы. Хотя в большинстве случаев заболевание протекает легко и среднетяжело, в ряде 
случаев оно протекает тяжело и в патологический процесс вовлекаются все органы и ткани. В данной 
статье освещены патогенетические механизмы Covid-19 от попадания в организм хозяина до повреж-
дения эндотелиальных слоев. Подробно описаны не только про тромботические и про воспалитель-
ные факторы, но и окислительный стресс и изменения в системе комплемента. Кроме того, патогене-
тические методы лечения и их механизмыупоминаются при Covid-19.
Ключевые слова: Covid-19, эндотелиальная дисфункция, биомаркеры, эндотелиит.

SUMMARY

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN COVID-19, DEVELOPMENT MECHANISMS AND TREATMENT 
METHODS
Alyavi A.L., Ubaydullaev Sh.A.
Republican specialized scientific practical medical center of therapy and medical rehabilitation, 
Tashkent, Uzbekistan
Covid-19 is a developing systemic inflammatory disease that primarily affects the organs of the respiratory 
system. Although the disease is mild and moderate in most cases, in some cases it is severe and all 
organs and tissues are involved in the pathological process. In this article, the pathogenetic mechanisms of 
Covid-19 from the entry into the host organism to damage of the endothelial foliation are highlighted. Not only 
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prothrombotic and proinflammatory factors, but also oxidative stress and changes in the complement system 
are described in detail. In addition, the disease’s pathogenetic methods of treatment and their mechanisms are 
highlighted.
Keywords: Covid-19, endothelial dysfunction, biomarkers, endothelialitis. 

ХУЛОСА

COVID-19 ДА эНДОТЕЛИЙ ДИСфУНКЦИЯСИ, РИВОЖЛАНИШ мЕХАНИЗмИ ВА ДАВОЛАШ 
ТАмОЙИЛЛАРИ
Аляви А.Л., Убайдуллаев Ш.А.
«Республика ихтисослаштирилган терапия ватиббий реабилитация илмий-амалий тиббиёт марка-
зи» Дм, Тошкент, Ўзбекистон
Covid-19 ривожланиб борадиган тизимли яллиғланиш касаллиги бўлиб асосан нафас тизими аъзо-
ларини жароҳатлайди. Гарчи касаллик кўпгина ҳолатларда енггил ва ўрта оғир кечсада, бир қанча 
ҳолатларда оғир кечиб, патологик жараёнга барча орган ва тўқималар жалб қилинади. Ушбу мақолада 
Covid-19 ни ҳўжайин организмига киришидан то эндотелий фолиятини зарарлашигача бўлган патоге-
нетик механизмлар ёритиб берилган. Бунда нафақат протромботик ва прояллиғланиш омиллари, бал-
ки оксидатив стресс, комплимент тизимидаги ўзгаришлар ҳам батафсил баён этилган. Шу билан бир 
қаторда, касалликда патогенетик даво усуллари ва уларнинг механизмлари келтириб ўтилган. 
Калит сўзлар: Covid-19, эндотелий дисфункцияси, биомаркерлар, эндотелиит. 

Кириш. Коронавирус инфекциясининг янги 
штами (Covid-19) 2019 йил декабрида Хи-

той Халқ Республикасида биринчи маротаба қайд 
этилиб, шиддат билан тарқалди ҳамда панде-
мияга сабаб бўлди. Covid-19нинг аҳолининг бар-
ча қатламларида тез тарқалиши жамоат сало-
матлиги, соғлиқни сақлаш тизими ҳамда глобал 
иқтисодиятга жиддий хавф туғдирди [1]. Ҳозирги 
кунга келиб ер шарининг деярли барча қисмида 
Covid-19 билан касалланиш қайд этилган бўлиб, 
миллионлаб инсонларнинг ўлимига сабаб бўлди. 

Covid-19 аҳолининг турли қатламидаги қисмида 
инсонларнинг ёши, жинси, антропометрик кўрсат-
кичлари, ёндош касалликлари ва умумий им-
мунитетининг ҳолатига кўра енгил кўринишдан 
критик даражадаги оғир кўринишгача кечади. 
Жумладан, Jin Y. нинг маълумотларига кўра 
1,2% ҳолатда асимптоматик кўринишда, 80,9% 
ҳолатда енгил ва ўрта оғир кўринишда, 13,8% 
ҳолатда оғир кўринишда, 4,7% ҳолатда ўта оғир 
(критик) кўринишда кечади ҳамда 2,3% ҳолатда 
ўлимга сабаб бўлади [2]. Шифохонага ташриф 
буюрган беморларнинг 40% ни юрак ва мия қон 
томир касалликлари мавжуд беморлар 40% ни 
ҳамда қандли диабет мавжуд беморлар эса 12% 
ҳолатни ташкил этади [3]. Беморларнинг ёши орт-
гани ҳамда касалликнинг оғирлик даражаси ку-
чайиши билан ушбу кўрсаткич прогрессив ортиб 
боришини кузатишимиз мумкин. Масалан, Хитой 
Халқ Республикасида ўтказилган бир тадқиқотда 
138 та шифохонага ётқизилган беморларнинг 
31% артериал гипертония (шундан 58% интен-
сив давога муҳтож бўлган), 15% даюрак қон то-
мир касалликлари (шундан 25% интенсив давога 
муҳтож бўлган), 10% да қандли диабет (шундан 
22% интенсив давога муҳтож бўлган) мавжудли-
ги аниқланган [4]. Шу билан бир қаторда юрак қон 
томир касалликлари билан азият чекадиган бем-
лорларда Covid-19 нинг оғир кечиши ҳамда ўлим 

кўрсаткичининг юқори бўлиши кузатилган. Аутоп-
сия маълумотларига қараганда 38 та ҳолатнинг 33 
тасида ўпка артериясининг кичик тармоқларида 
фибрин толалари ва тромбозларнинг мавжуд-
лиги кузатилган [5]. Бундан ташқари яна бир 
тадқиқотда, Фогарти ва ҳаммуаллифлри 67 та кав-
каз беморларида касаллик патогенезининг асосий 
сабабларидан бири сифатида коагулопатиядаги 
ўзгаришларни қайд этган [6]. Ушбу маълумотлар-
нинг барчаси Covid-19 нинг патогенези замирида 
эндотелий дисфункцияси муҳим аҳамиятга эга 
эканлигини кўрсатади. 

Covid-19 нинг оғир шакллари кўпинча ёндош 
касалликлари мавжуд беморларда кузатилиб, 
уларнинг аксарияти эндотелий дисфункцияси би-
лан узвий боғлиқдир. Covid-19 даги тромботик, 
миокардиал ҳамда ренал асоратларнинг барча-
сининг негизидаэндотелий ҳужайраларининг за-
рарланиши ётади. Шу нуқтаи назардан Covid-19 
ва эндотелий дисфункцияси ўртасида бевосита ва 
билвосита боғлиқлик мавжудлиги ҳақида хулоса 
қилиш мумкин. 

Мақсад. Ушбу тадқиқотнинг асосий мақсади 
Covid-19 да эндотелий дисфункциясининг аҳамия-
тини ўрганишдан иборат. 

SARS CoV-2 ва ҳўжайин ҳужайралар. Корона-
вирус инфекцияси (SARS CoV-2)фаренгиал муко-
занинг эпителий ҳужайралари, дистал бронхлар-
нинг клубсимон ҳужайралари, ичак эпителийси, 
буйракларнинг тубуляр эпителийси, кардиомио-
цитлар, миокард интерстициал ҳужайралари, лим-
фа тўқимаси, перицитлар ҳамда эндотелийни 
зарарлаш хусусиятига эга эканлиги маълум. Ви-
рус заррачалари ушбу тўқималарнинг барчасида 
жумладан эндотелий ҳужайраларида мавжудлиги 
аниқланган [7].

SARS CoV-2 ҳужайрага киришида дастлаб вирус-
нинг S протеини ҳўжайин (мезбон) ҳужайралардаги 
ангиотензин айлантирувчи фермент-2 (ААФ-2) ре-
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цепторларига ёпишади ва бошқа рецепторларнинг 
кўмагида S протеин конформацион ўзгаришга уч-
раб вирус мезбон ҳужайрага кириб олади. Гарчи 
вирус ААФ-2 рецепторлари кўп бўлган 2 тип пнев-
моцитларга юқори мойилликка эга бўлсада, бошқа 
ҳужайралар, жумладан, эндотелий ҳужаралари ҳам 
вирус билан зарарланишга мойил бўлади. ААФ-2 
рецепторлари организмнинг турли тўқималарининг 
эндотелий ва эпителий ҳужайраларида кенг 
тарқалган бўлиб, назал мукоза, лимфа тугунлари, 
талоқ, тимус, суяк кўмиги, ёғ тўқимаси, тестисда 
кўп миқдорда учрайди [8, 9, 10]. Шу сабабли ҳам 
Covid-19 дастлабки нафас органи касаллигидан ти-
зимли касалликка айланади. Иммунофлуорецент 
текширувларнинг кўрсатишича SARS CoV-2 нинг 
асосий қисми ААФ-2 рецепторлари кўп жойлашган 
ҳужайралар ҳамда CD68 ёки CD169 кўп синтезла-
надиган макрофагларда учрайди [11]. Вируснинг 
ҳужайрага кириши ААФ-2 рецептори синтези ва 
трансмембранар протеаза серин 2 (TMPRSS-2) ко-
рецепторининг мавжудлигига боғлиқ. TMPRSS-2 
синтези органлардаги микроваскуляр ва макрова-
скуляр тутамларга қараб турлича кечади. Вируснинг 
эндотелий ҳужайраларига киришида бошқа мез-
бон протеинлар, жумладан HSPS5, сиал кислота-
си рецептори, катепсин Б ва Л, CD147 синергик ёки 
алтернатив рол ўйнайди [12]. Шу муносабат билан 
касалликнинг оғирлиги ҳамда касалликка турли ор-
ган ва тўқималарни жалб қилиниши юқоридаги ре-
цептор ва кофакторларнинг синтези ва миқдорига 
боғлиқдир. 

ААФ-2 рецепторларининг артериал ва веноз 
қон томирларининг эндотелий ҳужайраларидаги 
кенг тарқалиши ҳамда уларнинг вирусни ҳўжайин 
ҳужайрасига киришидаги аҳамиятини инобат-
га олиб, эндотелий ҳужайраларини Covid-19 
оғирлиги ҳамда юрак қон томир касалликлари 

асоратлари ривожланишида муҳим аҳамиятга эга 
эканлиги ҳақида хулоса қилиш мумкин. 

Covid-19 да эндотелий дисфункцияси. Дастлаб 
Covid-19 ўткир нафас етишмовчилигига олиб кела-
диган вирусли пневмонияга сабаб бўладиган ка-
саллик сифатида баҳоланган бўлсада, кейинчалик 
лаборатор, клиник, биокимёвий ҳамда аутопсия 
маълумотларига биноан касаллик патофизиоло-
гиясида зараланган эндотелий фаолияти муҳим 
аҳамиятга эга эканлиги аниқланди. Турли хил ау-
топсия текширувларининг кўрсатишича касалликда 
ўпкадаги алвеолар тўқиманинг диффуз зарарлани-
ши билан бир қаторда ангиоцентрик яллиғланиш 
ҳамда турли тўқималарнинг артериал ва веноз 
қон оқимида хилма хил тромбоцит-фибрин микро-
тромблари шаклланган [13]. Covid-19 да мултифо-
кал якка кардиомиоцитлар зарарланиши, ямоқли 
гепатоцеллуляр дегенерация, ўткир буйрак тубуляр 
зарарланиши, лимфа тўқимаси ва талоқдаги лим-
фоид тўқиманинг йўқолган ўчоқлари, лимфа тугун-
ларидаги лимфоид тўқиманинг некрози, кичик то-
мирларнинг фибриноид некрози, ўпка ва ичакдаги 
периваскуляр яллиғланиш ўчоғи, ўпка ва талоқдаги 
геморрагия ўчоқлари каби бир қанча орган ва 
тўқималар зарарланиши мавжудлигини эндотелий 
дисфункцияси билан тушунтириш мумкин. Касал-
ликдаги эндотелий дисфункцияси микроваскуляр 
зарарланиш, яллиғланиш, прокоагулянт ҳолат ва 
орган ва тўқима етишмовчилигида ҳамда ишемия-
сида асосий иштирикчилардан саналади. 

Covid-19 да эндотелий дисфункцияси ривожла-
ниш механизмлари. Эндотелий дисфункциясининг 
патогенезини цитокин ажралиши билан кузати-
ладиган вируснинг тўғридан тўғри таъсири, окси-
датив стресс, коагуляцион бузилиш ҳамда иммун 
ҳужайралар жавоби орқали таснифлаш мумкин 
(1-расм).

1-расм. Covid-19 да эндотелий дисфункциясинингпатофизиологияси.
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Covid-19 да эндотелий дисфункцияси ва юрак 
қон томир касалликлари. ГарчиCovid-19 ўткир ре-
спиратор касаллик сифатида намоён бўлсада, ми-
окард инфаркти, аритмия, миокардитлар, эпикар-
дитлар, перикардитлар, инсульт, буйракларнинг 
ўткир тубуляр некрози, васкулитлар ва Кавасак 
касаллиги каби бир қатор юрак қон томир касал-
ликлари билан ҳам намоён бўлади [14]. Дастлабки 
аутопсия текширув натижалари ушбу касалликни 
ўткир респиратор дистресс синдром билан боғлиқ 
васкуляр ўзгаришлар билан изоҳлаган бўлса, 
сўнги аутопсия натижаларига кўра ушбу патологик 
жараён мултиорган зарарланиши билан кечадиган 
ҳамда артериал тромбоцит фибрин тромблари, 
геморрагияси ҳамда эндотелитлари кузатилади-
ган патологик жараён эканлиги аён бўлди [15]. Шу 
билан бир қаторда аутопсияда ушбу касалликда 
кўп яллиғланишсиз бир қанча ўчоқли миокарднинг 
ишемик жароҳатланиши  кузатилиши аниқланди 
[16]. Лаборатор натижаларга кўра қонда Д димер 
миқдорининг ортиши фибрин миқдорининг юқори 
бўлиши ҳамда тромбоцитлар сонининг нормада 
эканлиги билан кузатиладиган гиперкоагуляция 
кузатилишини кўрсатди, бу эса ушбу патологик 
жараёнга эндотелийнинг фаолиятини бузилганли-
гидан дарак беради [17]. 

Бир қаватли эндотелий қон қуюлиши, қон томир 
тонуси, иммун ва яллиғланиш жараёнларининг асо-
сий регулятори саналади. Эндотелий дисфункция-
сида кичик артериялардаги эндотелий ҳужайралари 
ўзининг нормал фаолиятини амалга оширолмайди. 
Инфекциялар эндотелий дисфункциясининг асо-
сий сабабларидан биридир. Ёндош касалликлар, 
жумладан, юрак қон томир касалликлари, қандли 
диабет, гиперлипидемия, чекиш, алкоголизм, ўтроқ 
ҳаёт тарзи кабилар эндотелий дисфункциясини 
янада кучайтириб юборади. Инфекцион омилларга 
микроциркулятор жавобнинг бузилиши прокоагулянт 
ҳамда мулти орган етишмовчилигига сабаб бўлади. 

Ванг ва ҳаммуаллифларининг кзрсатишича 
ўткир миокард жароҳатланишида юрак қон томир 
асоратлари 21%, аритмиялар 10,4% ва юрак етиш-
мовилиги эса 17,4% ҳолатда кузатилади. Ушбу асо-
ратлар юрак қон томир касалликлари хавф омил-
лари, қандли диабет ҳамда оғир Covid-19 мавжуд 
ёши кекса инсонларда кўпроқ кузатилади. Вирус-
нинг тўғридан тўғри юракка токсик таъсири, тизим-
ли гипер яллиғланиш, тромбогенез, атеросклеро-
тик пилакчанинг ёрилиши каби бир қанча патогене-
тик йўллар таклиф этилган. Шу билан бир қаторда 
эндотелий дисфункцияси кўпинча миокард инфар-
кти, Кавасаки синдроми, юрак етишмовчилиги, ўпка 
фибрози ҳамда буйрак дисфункцияси кўринишида 
кечган касалликдан кейинги пост ковид синдромда 
ҳам сақланиб қолиши кузатилган. 

Covid-19 да эндотелий дисфункциясини 
даволаш тамойиллари. Covid-19 мулти тизми-
ли яллиғланиш билан кечадиган пандемик ка-
саллик бўлиб, асосан ўпка ва юрак зарарланиши 
билан кечадиган ва бир қанча ҳолатларда оғир 

касалланишга олиб келадиган цитокинлар ажра-
лиши, тромбо-эмболик феномен ва микроцирку-
лятор дисфункция билан характерланади. Кенг 
тарқалган эндотелий дисфункцияси беморларда 
Covid-19 нинг оғир ва ўта оғир ҳолатларда кечи-
шида муҳим аҳамиятга эга. Covid-19 да эндотелий 
дисфункцияси ривожланишининг иккита асосий 
механизми мавжуд. Ёши катта инсонларда SARS 
CoV-2 билан зарарланишда юрак қон томир ко-
морбид патологиялар ривожланиши эндотелий 
дисфункцияси ҳамда ангиотензин айлантирув-
чи фермент етишмовчилиги билан узвий боғлиқ. 
SARS CoV-2 инфекциясининг ўзи ҳам вируснинг 
тўғридан тўғри репликацияси, яллиғланиш штор-
ми ва гиперкоагуляция ҳисобида эндотелийни 
зарарлаши мумкин. Бунинг натижасида пайдо 
бўлган эндотелий дисфункцияси ҳисобида ривож-
ланадиган кучли про яллиғланиш ва протромбо-
тик оғриқлар ўткир респиратор дистрес синдроми, 
диффуз микроваскуляр ва макроваскуляр тром-
боэмболик ҳолатларга, фатал юрак қон томир 
асоратларига ҳамда мулти орган етишмовчилиги-
га сабаб бўлади. Covid-19 дан кейинги эндотелий 
дисфункциясининг узоқ муддатли ножўя таъсирла-
ридан сақланиб қоладиган сурункали яллиғланиш 
ҳамда гиперкоагуляция ҳолати кўп кузатилади. 

Эндотелий фаолиятини ҳамда вазифалари-
ни тўлиқ тушуниш ушбу касаллик учун муҳим 
аҳамиятга эга бўлган предиктив ва диагностик био-
маркерларни яратишда ҳамда даволаш дактикаси-
ни ишлаб чиқишда муҳим аҳамиятга эга. Covid-19 
оғир кечган ҳолатларда эндотелий дисфункци-
яси нафақат про яллиғланиш ва про тромботик 
ҳолатлари билан балки преоксидатив, антифибри-
нолитик, вазоконстриктор ва комплимент йўлларини 
ҳам патологик жараёнга жалб қилиш орқали кечи-
шини кузатиш мумкин. Шу нуқтаи назардан Covid-19 
билан оғриган беморларни даволашда стероид ва 
антикоагулятлар билан олиб бориладиган стандард 
режимлар билан бир қаторда, эндотелий фаолияти-
ни яхшилайдиган ангиотензин айлантирувчи фер-
мент ингибиторлари, ангиотензин блокаторлари, 
статинлар, С3 ва С5 комплимент ингибиторлари, 
вазодилятаторлар (никоранлил) ва антиоксидант-
лардан иборат бошқа бир қанча янги даво усуллари 
ҳам мухим аҳамиятга эга. 

Эндотелий зарарланиши натижасида тромбо-
тик макроангиопатиялар ривожланишидаги асо-
сий патогенетик йўллардан бири бу цитокинлар 
ҳужуми бўлиб ҳисобланади. Бу эса ўз навбатида 
комплимент тизимининг дисрегуляцияси нати-
жасида шаклланади. Бунда дастлабки эффек-
тор механизм бўлиб С3 нинг ҳаддан зиёд фаол-
лашувидир, бу эса яллиғланиш ва фибринолик 
тизимдан кўра кўпроқ прокоагуляцион тизимни 
рағбатлантиради. Магро ва ҳаммуаллифларининг 
кўрсатишича касаллик оғир кечадиган ҳолатларда 
тери ва ўпка тўқимасининг кичик қон томирлар 
тизимида C5b-9, MASP2 ва C4d тўпланиши куза-
тилади. Касалликда гиперяллиғланиш жараёнини 
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комплимент ингибиторлари, С3 ингибиторлари, 
анти С5 ва антицитокин даво ёрдамида компли-
мент каскадини модуляция қилиш орқали назорат 
қилиш мумкин. С3 ва С5 ни блоклаш яхши клиник 
натижа билан бир қаторда яллиғланиш маркер-
ларини тезда камайишига олиб келса, С3 ингиби-
торлари кенгроқ таъсир кўрсатиб, микроваскуляр 
жароҳатни яхшилаш хусусиятига ҳам эга эканлиги 
аниқланган. С3 ингибиторларининг ушбу таъсири 
эҳтимол С3а воситачилигида Р селектиннинг фа-
оллашуви, С3b воситачилигида опсонофагоцитоз, 
С3аR га боғлиқ эндотелиал тромбоцитлар адгези-
яси ҳамда лимфоцитларнинг С3 га боғлиқ равиш-
да эндотелийга адгезияси орқали амалга ошади. 

Хулосалар. Covid-19 нафақат нафас тизими 
балки барча орган ва тўқималар патологик жара-
ёнга жалб этилиши билан кечадиган эндотелий 
дисфункцияси билан кечадиган тизимли инфекци-
он иммун яллиғланиш касаллиги саналади. Бун-
да ўпка зарарланиши билан бир қаторда кўпинча 
юрак қон томир асоратлари ривожланиши кузати-
лади. Касалликнинг кечиши ва асоратлар ривож-
ланишида эндотелий фаолияти бузилиши муҳим 
аҳамиятга эга эканлигини инобатга олиб, эндоте-
лий дисфункцияси ривожланиш механизмларини 
ва патогенетик йўлларини батафсил тушуниш ка-
салланган беморларни мақсадли даволаш такти-
касини янада яхшилаш имконини беради.  
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