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Цель: определить полиморфизм генов тромбофилии при коронавирусной инфекции и установить их связь 
с изменениями в системе гемостаза. Материалы и методы. В клинических исследованиях обследовано 60 па-
циентов с коронавирусной инфекцией, здоровые с отсутствием сопутствующих заболеваний. Результаты. 
При легкой форме коронавирусной инфекции полиморфизм генов тромбофилии не наблюдался, гетерозигот-
ный полиморфизм генов тромбофилии выявлен у 5 пациентов с тромбофилией средней и тяжелой степени 
и у 11 пациентов с тяжелой формой коронавируса. У больных с диагнозом полиморфизма гена тромбофилии 
выявлены повышенный уровень гомоцистеина и выраженные гиперкоагуляционные изменения.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, гены тромбофилии, гомоцистеин, тромбоциты, адгезия, 
агрегация, фибриноген, AЧТВ, D-димер.

Objective: to determine the polymorphism of thrombophilia genes in coronavirus infection and to establish their 
relationship with changes in the hemostasis system. Materials and methods. In clinical studies were examined 60 
patients with coronavirus infection, healthy with no concomitant diseases. Results. In a mild form of coronavirus 
infection, thrombophilia gene polymorphism was not observed; heterozygous thrombophilia gene polymorphism was 
detected in 5 patients with moderate and severe thrombophilia and in 11 patients with severe coronavirus. In patients 
with a diagnosis of thrombophilia gene polymorphism, an increased level of homocysteine and pronounced hyperco-
agulable changes were revealed.

Key words: coronavirus infection, thrombophilia genes, homocysteine, platelets, adhesion, aggregation, fibrinogen, 
APTV, D-dimer.

Долзарблиги.Охирги 20 йил ичида вирусли ин-
фекцион касалликлар тиббиётдаги энг долзарб 

муаммога айланиб улгурди. 2002 йилда оғир ўткир ре-
спиратор синдром (SARS-nCoV), 2014 йилда Африка-
даги Эбола касаллиги, 2015 йил яқин шарқ коронави-
рус синдроми (MERS-CoV), 2016 йилда Зика иситмаси 
бунга мисол бўлиши мумкин [3]. SARS-CoV-2 келтириб 
чиқарган коронавирус инфекцияси эса олдинги ка-
салликлардан фарқ қилган холда пандемияга сабабчи 
бўлди ва бу касалликларни чуқур ўрганиш зарурлиги-
ни яна бир бор исботлади. 

Замонавий талқинга кўра, тромбофилия қон па-
тологик холати бўлиб, вақтинча ёки доимий тром-
боген хавф бўлиши, тромбозлар ривожланиши би-
лан характераланади[10]. Тромбоген хавф омиллари 
генетик ва транзитор бўлиб, ўз вақтида чора кўрил-
маса тромбозлар билан асоратланади. 

Тромбофилия генларига метилентетрагидрофо-
латредуктаза (MTHFR), метионин синтаза (MTR) ва 
метионинсинтаза редуктаза (MTRR) генлари кира-
ди. Мазкур генлар фолий кислотаси метаболизмида 
иштирок этиб, гомоцистеинни метионин аминокис-
лотасига айланишини таъминлайди. MTHFR, MTR ва 
MTRR генларида аниқланган полиморфизм эса қон-
да гомоцистеин ошиши ва гиперкоагуляцияга сабаб 
бўлади [5, 6, 9].

Гомоцистеин қон томирлар эндотелиал қаватини 
зарарлайди ва коагуляция жараёнини фаоллаштира-
ди. Гомоцистеин ошиши хисобига ривожланган ок-
сидант стресси ва эндотелий дисфункцияси натижа-
сида тромбоксан А2 миқдориошади ва тромбоцитлар 
агрегацияси кучаяди [7].

Адабиётларда келтирилишича, гомоцистеин 
плазминоген тўқима активатори фаолиятини буза-
ди, липопротеин ва фибрин бирикишига сабабчи 
бўлади, натижада фибринолиз сусаяди. Шу билан 
бирга гомоцистеин юқори концентрацияда таби-
ий антикоагулянтлар бўлган антитромбин III ва про-
теин фаолиятини бузади, эндотелий нормал анти-
тромботик хусусиятларини ўзгартиради, бу эса V, X 
ва XII қон ивиш омилларини фаоллаштиради [7].

Тромбоз хавфини кучайтирувчи тромбофилия 
генлари ассоциациясини ўрганиш шуни кўрсатдики, 
сурункали ўпка обструктив касаллиги билан касал-
ланган беморлар генотипида F2 20210 G/A гени, F5 
Arg506Glu гени, MTHFR 1298 A>C гени гетерозигот 
полиморфизмлари кўп учраганда тромбофилия хо-
лати кўп кузатилади [1]. Тадқиқотларда маълум бўл-
дики, генетик ўзгаришлар натижасида юрак қон то-
мир касалликлари хавфи бир неча марта ошади, бу 
беморларда инфаркт ва инсультлар генетик мойил-
лиги йўқ одамларга нисбатан кўп учрайди [4, 8]. 
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коронавирус инфекцияси асосан ёши катта бе-
морларда кузатилиб, бу беморларда тромбоэмбо-
лик асоратлар ривожланиш хавфи юқори бўлади. 
Тромбоэмболик асоратлар орасида асосан юрак, 
бош мия қон томирларида кузатилади [2].

Коронавирус инфекциясида ўлимга олиб ке-
лувчи асосий сабаблардан бири – бу гиперкоагу-
ляциянинг ривожланиши бўлиб, тромбофилия хо-
лати ривожланиши ва тромбозлар келиб чиқиш 
хавфи ошиши кузатилади. Шу билан бирга тибби-
ётда тромбофилияга мойиллик ва юқори тромбоз 
ривожланиш хавфини келтириб чиқарувчи генлар 
полиморфизми аниқланган бўлиб, бу генетик поли-
морфизм мавжуд бўлган COVID-19 билан касаллан-
ган беморларда гемостаз холати ўрганилмаган. 

Тадқиқотнинг мақсади: коронавирус инфек-
цияси билан касалланган беморларда тромбофилия 
генлари полиморфизмини аниқлаш ва уларнинг ге-
мостаз тизимидаги ўзгаришлар билан ўзаро боғлиқ-
лигини аниқлаш.

Материал ва методлар. Клиник тадқиқотлар-
да 2 - Зангиота юқумли касалликлар шифохонаси-
да 2021 йилда ётиб даволанган, коронавирус ин-
фекцияси билан касалланган, ёшлигидан соғлом 
ўсиб улғайган ва хамрох касалликлари бўлмаган 60 
та бемор текширилди. Ташхисни қўйишда ЎзР. ССВ 
“Коронавирус инфекцияси билан касалланган бе-
морларни даволаш бўйича вақтинчалик тавсиялар” 
10-версиясидан фойдаланилди. 

Тадқиқотдаги беморларнинг ёши18 ёшдан 40 
ёшгача бўлиб, ўртача ёши 28,9 ± 7,6 ёшни ташкил 
этди. Беморларнинг 28 тасини (56%) аёллар, 22 та-
сини (44%) эркаклар ташкил этди.

1-гуруҳни енгил даражали коронавирус инфек-
цияси билан касалланган 15 (25%) та бемор, 2 гу-
руҳни ўрта оғир даражали коронавирус инфекция-
си билан касалланган 20 (33%) та бемор, 3 гуруҳни 
оғир ва ўта оғир даражали коронавирус инфекцияси 
билан касалланган 25 (42%) та бемор ташкил этди. 
Назорат гуруҳини 15 та соғлом, коронавирус инфек-
циясига манфий полимераз занжир реакция тести 
бўлган одамлар ташкил этди.

Беморларвеноз қонида MTHFR 1298, MTHFR 677, 
MTRR 66 ва MTR 2756 генлари полиморфизми по-
лимераз занжирли реакция ёрдамида ўрганилди. 
Полимераз занжир реакция DT-Lite48 амплификато-
рида ДНК-технология (Россия) реагентларини қўл-
лаган ҳолда амалга оширилди.

Гомоцистеин ва Д димер беморлар веноз қони-
нииммунофермент усулида, Human (Germaniya) реа-
гентлари ёрдамида, MR-96A Mindray (Хитой) имму-
нофермент анализаторида аниқланди. 

Тромбоцитлар адгезияси 9:1 нисбатда на-
трий цитрат билан аралаштирилган қонни 350 
мкг шиша тола орқали ўтказиш орқали ўрганил-
ди. Тромбоцитлар агрегацияси 9:1 нисбатда натрий 
цитрат билан аралаштирилган қонни 10-2 ва 10-6 
нисбатлардаги гемолизат агрегацион тест орқали 
аниқланди. 

АҚТВ ва фибриноген 4 каналли BioSystems 
(Испания) COAX полуавтомат коагулометрида, Human 
(Germaniya) реагентлари ёрдамида аниқланди.

Тадқиқот натижалари. Клиник тадқиқотда 60 
та коронавирус инфекцияси билан касалланган бе-
морлар қонида тромбофилия генлари текширилди. 
1-гуруҳдаги 15 та (25%) беморда ўтказилган генетик 
тадқиқотлар шуни кўрсатдики, енгил даражали бар-
ча беморларда MTHFR 1298, MTHFR 677, MTRR 66 ва 
MTR 2756 генларининг полиморфизми кузатилма-
ди. Бу беморларда гомоцистеин миқдори 5,2 ± 0,4 мк-
моль/л ни ташкил этди. Назорат гуруҳида эса гомо-
цистеин миқдори 4,8± 0,7 мкмоль/л бўлди.

2-гуруҳдаги ўрта оғир даражали 20 та (33%) бемор 
натижаларини тахлил қилиш шуни кўрсатдики, MTHFR 
1298 генида 2 та беморда гетерозигот полиморфизм, 
MTHFR 677 генида 1 та беморда гетерозигот полимор-
физм, MTRR 66 ва MTR 2756 генларида 2 та беморда ге-
терозигот полиморфизм аниқланди. Бу беморларда го-
моцистеин миқдорини текшириш шуни кўрсатдики, 
тромбофилия генлари мутацияси аниқланмаган бе-
морларда кўрсаткич меъёрий даражадан ошмаган бўл-
са, генлар полиморфизми кузатилган беморларда го-
моцистеин миқдори ишончли даражада юқори бўлди. 
Генетик полиморфизм бўлмаган беморларда гомоци-
стеин миқдори 5,6 ± 0,5 мкмоль/л, MTHFR 1298 гени 
полиморфизми аниқланган беморларда 18,7 ± 1,9 мк-
моль/л***, MTHFR 677 гени полиморфизми кузитил-
ганда 19,9 ± 2,1 мкмоль/л***, MTRR 66 ва MTR 2756 ген-
лари полиморфизмида мос равишда 15,8 ± 1,4*** ва 
14,7 ± 1,2*** мкмоль/л ни ташкил этди (1-расм).

3-гуруҳ 11 та беморларида гетерозигот поли-
морфизм кузатилди. Жумладан, 1 та ген бўйича 7 
та беморда гетерозигот полиморфизм аниқлан-
ди: MTHFR 1298 гени полиморфизми 2 та беморда, 
MTHFR 677 гени полиморфизми 3 та беморда, MTRR 
66 гени полиморфизми 1 та беморда, MTR 2756 гени 
полиморфизми 1 та беморда аниқланди. 4 беморда 
2 та ген бўйича полиморфизм аниқланди: MTHFR 
1298 ва MTRR 66 генлари полиморфизми 2 та бемор-
да, MTHFR 677 ва MTR 2756 генлари полиморфизми 
1 та беморда, MTHFR 677 ва MTRR 66 генлари поли-
морфизми 1 та беморда кузатилди. 

Мазкур гуруҳ беморларида гомоцистеинни 
аниқлаш шуни кўрсатдики, гомоцистеин миқдо-
ри, генлардаги полиморфизм сони ва тури орасида 
тўғри корреляцион боғлиқлик мавжуд: 1 та ген по-
лиморфизмига нисбатан 2 та генда полиморфизми 
кузатилган беморларда гомоцистеин миқдори юқо-
ри бўлганлиги аниқланди (2-расм).

Жадвалдан кўриниб турибдики, 1 генда поли-
морфизм кузатилган беморларда гомоцистеин миқ-
дори 18,9 ± 1,4 мкмоль/л ***, 2 генда полиморфизм 
бўлган беморларда гомоцистеин миқдори 26,8 ± 1,9 
мкмоль/л ***ни ташкил этди.

Клиник тадқиқотда танлаб олинган беморларда 
гемостаз барча босқичларининг ҳолатини ўрганиш 
учун тромбоцитлар миқдори, тромбоцитларнинг 
адгезия ва агрегация фаолияти, актив қисман тром-
бопластин вақти (АҚТВ), фибриноген ва Д-димер 
миқдори ўрганилди. 
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1-расм. 2 гуруҳ беморларида гомоцистеин миқдори, мкмоль/л.

2-расм. 3 гуруҳ беморларида гомоцистеин миқдори, мкмоль/л. 

Тромбоцит миқдорини ўрганиш шуни кўрсат-
дики, тромбофилия генларининг полиморфизми 
тромбоцит миқдорининг ишончли ўзгаришига олиб 
келмади. 1 гуруҳда тромбоцитлар миқдори 248 ± 30 
х109/л, 2 гуруҳ полиморфизм аниқланмаган бемор-
ларда тромбоцитлар миқдори 286 ± 35 х109/л, гете-
розигот полиморфизм аниқланган беморларда 305 
± 40 х109/л, 3 гуруҳда полиморфизм аниқланган 
беморларда 274 ± 33 х 109/л бўлганлиги аниқлан-
ди. Назорат гуруҳида тромбоцитлар сони 256 ± 39 х 
109/л бўлди.

Тромбоцитлар адгезиясини ўрганиш шуни кўр-
сатдики, барча гуруҳларда тромбоцитлар адгезия 
фаолияти ошган бўлиб, тромбофилия генлари по-
лиморфизми аниқланган гуруҳларда эса бу кўр-
саткич кескин баланд бўлди. 1-гуруҳда тромбоцит-
лар адгезияси 37 ± 4,9%, 2 гуруҳда тромбофилия 
генлари полиморфизми аниқланмаган беморлар-
да тромбоцитлар адгезияси 50 ± 4,7%***, гетерози-
гот полиморфизм аниқланган беморларда тромбо-
цитлар адгезияси 61,3 ± 5,2%***, 3 гуруҳ 1 та генда 
гетерозигот полиморфизм аниқланган беморлар-
да тромбоцитлар адгезияси 62,2 ± 5,6%***, 2 та ген-
да гетерозигот полиморфизм аниқланганда 69,8 ± 
6,1%***бўлиши кузатилди. Назорат гурухида бу кўр-
саткич 30 ± 2,9% ни ташкил этди.

Тромбоцитлар адгезия фаолиятини тахлил қи-
лиш шуни кўрсатдики, коронавирус инфекцияси-
да 1-гуруҳ беморларида адгезия хусусияти 18,9% га 
ошди, 2 гуруҳда тромбофилия генлари полиморфиз-
ми аниқланмаган беморларда тромбоцитлар адге-
зияси 33,3% га, гетерозигот полиморфизм аниқлан-
ган беморларда эса 71% га ошди; 3 гуруҳ 1 та генда 
гетерозигот полиморфизм аниқланган беморлар-
да тромбоцитлар адгезияси 85%, 2 та генда гетеро-
зигот полиморфизм аниқланганда 99,3%га ошди. 
Хулоса қилиб айтиш мумкинки, коронавирус инфек-
циясида тромбоцитлар адгезия хусусияти ошган бў-
либ, тромбофилия генлари полиморфизми аниқлан-
ганда бу кўрсаткич кескин кўтарилади.

Тромбоцитларнинг АДФ билан индуцирланган 
агрегация фаолиятини ўрганиш ҳам аналогик ўзга-
ришларни кўрсатди. 1-гуруҳда тромбоцитлар агре-
гацияси ГАТ 10-2 суюлтиришда 14,5 ± 1,1 сек, ГАТ 10-6 
суюлтиришда 29,5 ± 1,8 сек, 2 гуруҳда тромбофи-
лия генлари полиморфизми аниқланмаган бемор-
ларда тромбоцитлар агрегацияси ГАТ 10-2 да 12,6 ± 
1,3 сек*, ГАТ 10-6 да 25,5 ± 2,0 сек**, гетерозигот по-
лиморфизм аниқланган беморларда тромбоцитлар 
агрегацияси ГАТ 10-2 да 10,1 ± 0,9 сек***, ГАТ 10-6 да 
20,4 ± 2,2 сек***, 3 гуруҳ 1 та генда гетерозигот по-
лиморфизм аниқланган беморларда ГАТ 10-2 да 9,9 ± 
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2 секция
0,8 сек***, ГАТ 10-6 да 19,1 ± 1,6 сек***, 2 та генда гете-
розигот полиморфизм аниқланганда ГАТ 10-2 да 8,3 
± 0,7 сек***, ГАТ 10-6 да 17,2 ± 1,5 сек***бўлиши куза-
тилди. Назорат гурухида эса тромбоцитлар агрега-
цияси ГАТ 10-2 да 16 ± 0,9 сек, ГАТ 10-6 да 33± 1,1 се-
кундни ташкил этди.

Тромбоцитларнинг агрегация фаолиятини тах-
лил қилиш натижарида аниқланишича, 1-гуруҳда 
тромбоцитлар агрегацияси 11-15%, 2 гуруҳда тром-
бофилия генларида ўзгариш аниқланмаган бемор-
ларда тромбоцитлар агрегацияси 20-22%, тром-
бофилия генлари полиморфизми аниқланганда 
33-39%, 3 гуруҳ 1 та генда гетерозигот полимор-
физм аниқланган беморларда тромбоцитлар агрега-
цияси 45-46%, 2 та генда гетерозигот полиморфизм 
аниқланганда52- 53% га ошиши кузатилди.

Коагуляцион гемостаз 1-босқичини ифодалов-
чи АҚТВ ўрганиш натижасида ушбу кўрсаткич бар-
ча гуруҳларда қисқарганлиги аниқланди. 1-гуруҳда 
АҚТВ 27,5 ± 1,3 сек, 2 гуруҳда тромбофилия генлари 
мутацияси аниқланмаган беморларда 22,4 ± 1,5 сек*, 
гетерозигот полиморфизм аниқланганда 20,1 ± 1,6 
сек**, 3 гуруҳ 1 та генда гетерозигот полиморфизм 
аниқланган беморларда 19,6 ± 1,5 сек**, 2 та генда 
гетерозигот полиморфизм аниқланганда 17,8 ± 1,4 
сек***бўлиши кузатилди. Назорат гурухида бу кўр-
саткич 30± 2,8 секундни ташкил этди.

АҚТВни тахлил қилишда маълум бўлдики, 1-гу-
руҳда АҚТВ 6% га, 2 гуруҳда тромбофилия генлари по-
лиморфизми аниқланмаган беморларда тромбоцит-
лар агрегацияси 10,4% га, полиморфизм аниқланганда 
19,3% га, 3 гуруҳ 1 та генда полиморфизм аниқланган 
беморларда 21,6% га, 2 та генда полиморфизм аниқлан-
ганда 43,2% га қисқариши кузатилди. Бу эса гиперкоа-
гуляцион ўзгаришлардан далолат беради.

Қон ивиш 1-омили бўлган фибриноген миқдо-
ри коронавирус инфекциясида юқори бўлади, тром-
бофилия генлари полиморфизми аниқланганда эса 
бў кўрсаткич кескин ошиб кетади. 1-гуруҳда фи-
бриноген миқдори 4,55 ± 0,32 г/л*, 2 гуруҳда тром-
бофилия генлари патологияси аниқланмаган бе-
морларда 4,88 ± 0,38 г/л**, тромбофилия генлари 
гетерозигот полиморфизм аниқланганда 5,33 ± 0,4 
г/л***, 3 гуруҳ 1 та генда гетерозигот полиморфизм 
аниқланган беморларда 5,98 ± 0,5 г/л***, 2 та генда 
гетерозигот полиморфизм аниқланганда 6,42 ± 0,5 
г/л***бўлиши кузатилди. Назорат гурухида бу кўр-
саткич 3,53 ± 0,2 г/л ни ташкил этди.

Фибриноген ўзгаришларини таҳлил қилиш 
шуни кўрсатдики, 1-гуруҳда фибриноген 13,7%, 2 
гуруҳда тромбофилия генлари полиморфизми бўл-
маган беморларда 22,0%, гетерозигот полиморфизм 
аниқланганда 33,3%, 3 гуруҳ 1 та генда гетерози-
гот полиморфизм аниқланган беморларда 49,5%, 2 
та генда гетерозигот полиморфизм аниқланганда 
60,5% га ошганлиги кузатилди.

Д-димер тромб парчаланиш махсулоти бўлиб, 
коронавирус инфекцияси билан касалланган ва 
тромбофилия генлари полиморфизми мавжуд бўл-
ган беморларда кескин ошиб кетганлиги кузатил-
ди. 1-гуруҳда Д димер миқдори 180 ± 22 нг/мл, 2 

гуруҳда тромбофилия генлари полиморфизми бўл-
маган беморларда 260 ± 28 нг/мл**, гетерозигот по-
лиморфизм аниқланганда 320 ± 31 нг/мл***, 3 гуруҳ 
1 та генда гетерозигот полиморфизм аниқланган бе-
морларда 350 ± 33 нг/мл***, 2 та генда гетерозигот 
полиморфизм аниқланганда 480 ± 38 нг/мл***бўли-
ши кузатилди. Назорат гурухида бу кўрсаткич 154 ± 
12 нг/мл ни ташкил этди.

Д димер миқдорини ўрганиш шуни кўрсатдики, 
1-гуруҳда Д димер миқдори нормада бўлса, 2 гуруҳ 
тромбофилия генлари полиморфизми бўлмаган бе-
морларда 2,3% га, тромбофилия генлари гетерози-
гот полиморфизми аниқланганда 31,7% га, 3 гуруҳ 
1 та генда гетерозигот полиморфизм аниқланганда 
44,0% га ошган. 3 гуруҳ 2 та генда гетерозигот поли-
морфизм аниқланганда Д димер деярли 2 баробар 
ошганлиги кузатилди.

Хулоса 
1. 1-гуруҳда тромбофилия генларининг полимор-

физми кузатилмади, 2-гуруҳда 5 та беморларда, 3-гу-
руҳда эса 11 та беморда тромбофилия генларининг ге-
терозигот полиморфизми аниқланди. Тромбофилия 
генлари полиморфизми аниқланган беморларда го-
моцистеин миқдори юқори эканлиги аниқланди.

2. Тромбофилия генларининг полиморфиз-
ми тромбоцит миқдорининг ишончли ўзгариши-
га олиб келмади, бироқ коронавирус инфекциясида 
тромбоцитлар адгезия фаолиятини тромбофилия 
генлари полиморфизми аниқланмаган беморлар-
да 18,9-33,3% га ошиши, гетерозигот полиморфизм 
аниқланганда 85-99% гача ошиши кузатилди. 

3. Тромбоцитлар агрегацияси тромбофилия ген-
ларида ўзгариш аниқланмаган беморларда 20-22% 
гача, гетерозигот полиморфизм аниқланганда эса 
45-53% га ошиши кузатилди.

4. Коагуляцион гемостазни ифодаловчи АҚТВ 
тромбофилия генлари полиморфизми аниқланма-
ган беморларда 22,4 ± 1,5 сек* гача, гетерозигот по-
лиморфизм аниқланганда 20,1 – 17,8 ± 1,2 сек гача 
қисқариши кузатилди. 

5. Фибриноген миқдори тромбофилия генла-
ри патологияси аниқланмаган беморларда 22,0% 
гача, гетерозигот полиморфизм аниқланганда 33,3 
–60,5% гача ошиши кузатилди. Д-димер тромбофи-
лия генлари полиморфизми бўлмаган беморларда 
2,3% гача, гетерозигот полиморфизм аниқланганда 
2 баробаргача ошиши кузатилди. 

6. Хулоса қилиб айтганда, гемостаз тизимини 
ўрганиш шуни кўрсатдики, тромбофилия генлари-
нинг полиморфизми аниқланган гуруҳларда кучли 
гиперкоагуляция холати аниқланди. 
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