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ХУЛОСА

COVID-19 РЕКОНВAЛЕСЦЕНТЛAРИДA ЮРАК-ҚОН ТОМИР ХAВФИ РИВОЖЛAНИШИГA ТAЪСИР 
ЭТУВЧИ КЛИНИК-ЛАБОРАТОР КЎРСАТКИЧЛАРНИ ЎРГАНИШ
Камилова У.К., Закирова Г.А., Машарипова Д.Р., Тагаева Д.Р., Нуритдинов Н.А., Утемурадов Б.Б., 
Алиева М.Н.
«Республика ихтисослаштирилган терапия ва тиббий реабилитация илмий-амалий тиббиёт 
маркази» ДМ, Тошкент, Ўзбекистон
COVID-19 ўта юқумли инфекция бўлиб, унинг асосий лаборатория белгилари Д-димер даражасининг 
ошиши, протромбин вақтининг  узайиши, тромбоцитлар сонининг камайиши ва фибриноген концентра-
циясининг ўзгариши ҳисобланади. Ушбу тадқиқотнинг мақсади COVID-19 реконвалесцентларида юрак-
қон томир хавфининг ривожланишига таъсир қилувчи клиник-лаборатор кўрсаткичларини ўрганишдир.
Калит сўзлар: COVID-19 реконвалесцентлари, юрак-қон томир хавфи, лаборатория белгилари.
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COVID-19 представляет собой высоко контагиозную инфекцию, при которойосновными 
лабораторными маркерами являются повышение уровня Д-димера, удлинение протромбинового 
времени (ПВ), снижение числа тромбоцитов и изменение концентрации фибриногена. Целью 
данного исследования является изучить клинико-лабораторные показатели, влияющие на развитие 
кардиоваскулярного риска у реконвалесцентов COVID-19.
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Актуальность. Коронавирусное заболевание 
– 2019 (COVID-19) представляет собой вы-

соко контагиозную инфекцию, этиологическим фак-
тором которой является вирус SARS-CoV-2. Этот 
вирус впервые был выявлен в Китае, в провин-
ции Хубей, город Ухань, после чего стремительно 
распространился по всему миру [1, 6]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
на 11 июня 2020  г., общее число инфицированных 
составляет более 7,1  млн. человек с развитием 
летального исхода в более чем 400 тыс. случаев 
(расчетная смертность – 5,7%) [7, 15]. Коронавиру-
сы представляют собой оболочечные РНК-вирусы 
с положительным смыслом диаметром от 60 до 
140  нм с шиповидными выступами на поверхности, 
придающими ему вид короны под электронным 
микроскопом; отсюда и название коронавирус [1]. 
Жизненный цикл коронавируса, связанного с SARS 
(SARS-CoV и SARS-CoV-2), начинается со свя-

зывания шиповидного белка оболочки с его род-
ственным рецептором, ангиотензинпревращающим 
ферментом 2 (АПФ2) [9, 19]. Затем эффективное 
проникновение в клетку-хозяин зависит от: (I) рас-
щепления сайта S1/S2 поверхностной трансмем-
бранной протеазой серином 2 (TMPRSS2); и/или 
(II) эндолизосомальныйкатепсин L, который опос-
редует слияние вируса с клеточной мембраной на 
клеточной поверхности и в эндосомальных компар-
тментах, соответственно. 

Все большее количество научных данных сви-
детельствует о протромботических (прокоагу
ляционных) изменениях системы гемостаза, 
возникающих преимущественно у госпитализи-
рованных пациентов с тяжелыми формами забо-
левания [5, 12]. Основными лабораторными мар-
керами являются повышение уровня Д-димера, 
удлинение протромбинового времени (ПВ), сни-
жение числа тромбоцитов и изменение концен-
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трации фибриногена. ом итоге интегрируются с 
образованием сложной паутины извитых мем-
бран [8, 13]. Предполагается, что в основе про-
тромботических изменений при COVID-19 лежит 
несколько механизмов. Это диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание (ДВС-синдром), 
легочная внутрисосудистая коагулопатия (ЛВК) 
или микроциркуляторный обструктивный тромбо-
воспалительный синдром легких (Micro CLOTS), 
вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоци-
тоз, тромботическая микроангиопатия (ТМА) и 
эндотелиит [2, 16].

Данные исследований показывают, что паци-
енты с сердечно-сосудистыми факторами риска 
и/или установленным сердечно-сосудистым забо-
леванием имеют самый высокий риск госпитали-
зации с COVID-19 и развития более тяжелого те-
чения заболевания. Эти факторы риска включают 
пожилой возраст (>65 лет), артериальную гипер-
тензию, ожирение, сахарный диабет, хронические 
заболевания легких, ишемическую болезнь серд-
ца и сердечную недостаточность [3, 9].

SARS-CoV-2 напрямую заражает эндотелиаль-
ные клетки сосудов и приводит к клеточному по-
вреждению и апоптозу, тем самым снижая анти-
тромботическую активность нормального эндо-
телия. Повреждение альвеол, отек сосудистой 
стенки, гиалиновые тромбы, микрокровоизлияния 
и диффузный тромбоз периферических мелких со-
судов стали ключевыми признаками COVID-19, спо-
собствующими дыхательной недостаточности [10]. 
SARS-CoV-2 вызывает острый воспалительный эф-
фект с гиперкоагуляцией, активацией тромбоцитов 
и эндотелиальной дисфункцией [4, 14].

Важным признаком коагулопатии, ассоцииро-
ванной с COVID-19 (ККА) является повреждение 
микроциркуляторного эндотелия в малом круге 
кровообращения и других сосудистых руслах [16]. 
Поскольку SARS-CoV-2 напрямую заражает эндо-
телиальные клетки сосудов, вызывая клеточное 
повреждение и апоптоз, антитромботическая ак-
тивность поверхности просвета заметно снижает-
ся [17, 18].

Цель исследования. Изучить клинико-лабора
торные показатели, влияющие на развитие кар-
диоваскулярного риска у реконвалесцентов 
COVID-19.

Материал и методы. Проведено обследова-
ние 105 реконвалесцентов COVID-19. Больные 
были включены в исследование после пере-
неснного COVID-19 через 4-6 месяцев. Средний 
возраст обследованных составил 51,8 ± 6,7 лет. 
Женщины составили -64 (60,95 %), мужчины - 41 
(39,05%). Клиническая характеристика больных 
представлена в таб. 1.1. В обследование не вклю-
чались больные с острыми нарушениями мозгово-
го кровообращения (ОНМК), перенесенным ОНМК, 
сахарным диабетом тяжелого течения и инсули-
нозависимым СД, хроническими обструктивными 
заболеваниями легких, аритмиями высоких града-

ций, тяжелыми заболеваниями печени и почек. У 
всех реконвалесцентов COVID-19 тщательно был 
собран анамнез, с учетом кардиоваскулярных 
факторов риска, были анализированы выписки из 
истории болезни по лечению COVID-19, где были 
представлены данные о течении заболевания, о 
степени поражения легких по МСКТ, о проведен-
ной терапии. 

Таблица 1.1
Клиническая характеристика больных, включенных 

в протокол исследования в 2022 году

Показатель n (%)
Общее количество больных n = 105 (100%)

Средний возраст 51,8 ± 6,7

Женщины 64 (60,95%)

Мужчины 41 (39,05%)

Наследственность 100 (95,24%)

Ожирение 40 (38,09%)

I ст. 28 (26,67%)

II ст. 7 (6,67%)

III ст. 5 (4,76%)

Гиподинамия 97 (92,38 %)

Дислипидемия 72 (68,5 %)
Курение 29 (27,61 %)
АГ 100 (95,2 %)
I 62 (59,1 %)
II 30 (28,6 %)
III 8 (7,6 %)
ИБС 42 (40 %)
ФК II 40 (38,10 %)
ФК III 2 (1,90 %)
ХСН 68 (64,76 %)
I 15 (14,29 %)
II 33 (31,4 %)
III 20 (19,05 %)
ФП 1 (0,95 %)

Анализ вида распределения признака осу-
ществляли с использованием программы 
MicrosoftExcel. Критериями нормального рас-
пределения были М ± m. Поскольку более 80% 
анализируемых количественных признака были 
нормально распределенными, в основу статисти-
ческого анализа были положены методы параме-
трической статистики.

Полученные при исследовании данные под-
вергли статистической обработке на персональ-
ном компьютере Pentium-IV с помощью программ-
ного пакета MicrosoftOffice Excel-2019, включая ис-
пользование встроенных функций статистической 
обработки. Использовались методы вариацион-
ной параметрической и непараметрической стати-
стики с расчетом средней арифметической изуча-
емого показателя (M), стандартного отклонения 
(SD), относительных величин (частота, %), стати-
стическая значимость полученных измерений при 
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сравнении средних величин определялось по кри-
терию Стьюдента (t) с вычислением вероятности 
ошибки (Р). Сравнение трех и более независимых 
групп проводился однофакторным анализом вари-
аций ANOVA. За статистически значимые измене-
ния принимали уровень достоверности Р<0,05.

Результаты. При клиническом обследовании 
реконвалесцентов COVID-19 основными жалоба-
ми были: одышка у 64,7 %, утомляемость у 53,4 
%, повышение АД – 59,1 %, слабость – 46,7 %, та-
хикардия – 34,3 %, боль в груди – 24,8 %, кашель 
у 9,6 % обследованных (рис. 2.1.). 

Рис. 1. Клинические симптомы у реконвалесцентов COVID-19.

При группировке обследованных с COVID-19 по 
течению заболевания они распределились следу-
ющим образом, отмечено, что 34,05% (n = 36) па-
циентов имели легкое течение COVID-19, 40,28% 
(n = 45) среднетяжелое и 25,36% (n = 24) тяжелое 
течение. 

При оценке поражение легких по данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
у лиц, перенесших COVID-19, при легком тече-
нии заболевания поражения легких составили в 
среднем 26,81 ± 1,72%, при средней тяжелом тече-
нии – 39,76 ± 1,13% и тяжелом течении поражение 
легочной ткани было в 2 раза больше, чем при ФК 

I, составляя в среднем 48,85 ± 1,22%. Анализ па-
раметров сатурации кислородом (SpO2) составил 
соответственно по степени тяжести заболевания – 
94,3 ± 0,16%; 92,8 ± 0,14% и 91,1 ± 0,2% соответственно. 

При оценке кардиоваскулярных рисков было 
установлено, что отягащенная наследственность 
установлено у 100  (95,24%) обследованных, ожи-
рение – у 40  (38,09%), гиподинамия – 97  (92,38%), 
дислипидемия – 72  (68,5%), курение – 29  (27,61%), 
АГ – 100  (95,2%) обследованных. При этом ожи-
рение I ст. у 28  (26,67%), II ст. у 7  (6,67%), III ст. 
у 5  (4,76%). АГ I ст. была у 62  (59,1%), II ст. у 
30  (28,6%) и III ст. у 8  (7,6%) (рис. 2). 

Рис. 2.2. Встречаемость факторов риска уреконвалесцентов COVID-19 

У 42  (40%) обследованных установлена ИБС, 
при этом ФК II у 40  (38,10%) и ФК III у 2  (1,90%). 
ХСН определена у 68 (64,76 %) обследованных. 
Их распределение по данным ТШХ на ФК по-

казалао, I ФК установлен у 15 (14,29 %), II ФК у 
33  (31,4%) и III ФК у 20  (19,05%). ФП установлена у 
1  (0,95%) обследованного. 
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При анализе распространенности факторов 
риска у одного лица, была установлена что на-
личие 1 фактора риска определена у 5  (4,76%), 2 
мя факторами риска – 12  (11,42%), 3-х факторов 
риска – 45  (42,85%), и 4-х и более – у 42  (40,02%) 
(табл. 1).

Таблица 1

Встречаемость факторов риска 
у реконвалесцентов COVID-19

№ Показатели  n = 105 (%)

1 Без фактора риска 1 (0,95 %)

2 1 фактора риска 5 (4,76 %)

3 2 фактора риска 12 (11,42 %)

4 3 фактора риска 45 (42,85 %)

5 4 и более фактора риска 42 (40,02 %)

В крови реконвалесцентов COVID-19, наблю-
далось достоверное повышение уровня СРБ, фи-
бриногена и Д-димера. СРБ составил 15,88 ± 2,52 
мг/мл, высокочувствитительный СРБ - 6,03 ± 0,88 
мг/мл, фибриноген – 398,71 ± 8,14 мг/дл, Д-димер – 
214,55 ± 4,73 нг/мл, тогда как у больных ИБС уро-
вень высокочувстительного СРБ увеличилось в 2 
раза составляя 12,8 ± 0,70 мг/л (p < 0,01), уровень 
фибриногена и Д-димера увеличились на 13,4% и 
31%, составляя 503,6 ± 9,6мг/дл и 248,72 ± 8,03 мг/
мл (табл. 2). Отмечено, что уровень СРБ (р < 0,05), 
высокочувстительного СРБ (р<0,001), фибриноге-
на (р < 0,01) и Д-димеров(р < 0,01) в крови реконва-
лесцентов COVID-19 с ИБС и ХСН были достовер-
но выше, чем в общей группе обследованных. При 
этом уровень этих показателей у больных ХСН 
составил: СРБ составил 25,6 ± 4,17 мг/л (р < 0,001); 
фибриногена – 568,6 ± 10,3 мг/дл (р < 0,01) и отме-
чено увеличение количества Д-димера в 2 раза 
составляя 13,4 ± 0,42 (р < 0,01).

Таблица 2
Показатели воспаления и коагуляционного гемостаза у реконвалесцентов COVID-19

№ Показатели Общий (n = 105) ГБ (n = 100) ИБС (n = 42) ХСН (n = 68)

1 СРБ (мг/мл) 15,88 ± 2,52 15,71 ± 3,24 23,20 ± 6,01* 25,6 ± 4,17**

2 СРБ высокочувствительный (мг/мл) 6,03 ± 0,88 10,80 ± 0,28 12,8 ± 0,70* 13,4 ± 0,42*

3 Фибриноген (мг/дл) 398,71 ± 8,14 498,1 ± 8,33 503,6 ± 9,6* 568,6 ± 10,3*

4 Д-димер (нг/мл) 214,55 ± 4,73 221,6 ± 4,8 248,72 ± 8,03* 289,8 ± 6,02*

5 Прокальцитонин (нг/мл) 0,65 ± 0,03 0,65 ± 0,041 0,60 ± 0,05 0,63 ± 0,05

Примечание: *р < 0,05; ** – р < 0,001 различия достоверны по сравнению с показателями общей группы.

Изучение показателей воспаления и коагуля-
ционного гемостаза у реконвалесцентов COVID-19 
в зависимости от встречаемости факторв риска 
у одного лица показала, что уровень высокочув-
стительного СРБ у лиц 3 мя и 4 факторами риска 
увеличилось почти в 2 раза составляя 13,2 ± 0,3 и 
14,7 ± 1,5  мг/л (p < 0,01) против 7,9 ± 0,75 у лиц с 1 
факторами риска. Так ая же динамика наблюда-
лось и по отношению показателей фибрногена и 
Д-димера, уровень фибриногена и Д-димера до-
стоверно увеличились на 13,4% и 31% у больных с 

3 факторами риска и на 55,7% и 34,1% у больных 
с 4 факторами риска (табл.  3). Важным признаком 
коагулопатии, ассоциированной с COVID-19 (ККА) 
является повреждение микроциркуляторного эн-
дотелия в малом круге кровообращения и других 
сосудистых руслах. Поскольку SARS-CoV-2 напря-
мую заражает эндотелиальные клетки сосудов, 
вызывая клеточное повреждение и апоптоз, анти-
тромботическая активность поверхности просвета 
заметно снижается [11].

Таблица 3

Показатели воспаления и коагуляционного гемостаза у реконвалесцентов COVID-19 
в зависимости от встречаемости факторв риска

№ Показатели 1 ФР (n = 5) 2 ФР (n = 12) 3 ФР (n = 45) 4 и более ФР (n = 42)

1 СРБ (мг/мл) 12,1 ± 2,4 15,8 ± 3,8 18,6 ± 4,7* 21,4 ± 4,1*

2 СРБ высокочув-ный (мг/мл) 7,9 ± 0,75 10,5 ± 0,61 13,2 ± 0,3 14,7 ± 1,5

3 Фибриноген (мг/дл) 383,5 ± 13 503,6 ± 9,6 545,6 ± 45,9** 568,6 ± 10,3**

4 Д-димер (нг/мл) 210 ± 14,5 224,1 ± 12,58 243 ± 7,78* 274,6 ± 7,47*

5 Прокальцитонин (нг/мл) 0,58 ± 0,15 0,62 ± 0,07 0,66 ± 0,06 0,65 ± 0,06

Примечание: р < 0,05; ** – р < 0,001 различия достоверны по сравнению с показателями лиц с 1 фактором риска.
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Анализ этих показателей у больных в группе с 
ХСН выявил, что с нормальным уровнем СРБ по-
казатель ТШХ составил 383,69 ± 8,43  м, а пока-
затель ШОКС – 5,18 ± 0,17 балла, в то время как в 
группе больных с высоким уровнем СРБ показа-
тели ТШХ и ШОКС были на 50,78% (p < 0,01) и на 
43,82% (p < 0,01) выше. У больных с нормальным 
уровнем фибриногена показатель ТШХ составил 
389,41 ± 8,72 м, а показатель ШОКС – 5,27 ± 0,18 
балла, в то время как в группе больных с более 
высоким уровнем фибриногена эти показатели со-
ставили 246,56 ± 9,42  м (p < 0,01) и 7,19 ± 0,13 балла 
(p < 0,01). Данная динамика также была характерна 
для показателя Д-димера У больных с нормаль-
ным уровнем Д-димера показатель ТШХ составил 

361,73 ± 9,13  м, а показатель ШОКС – 5,42 ± 0,15 
балла, в то время как в группе больных с более 
высоким уровнем Д-димера эти показатели со-
ставили 278,50 ± 10,20  м (p < 0,01)) для показате-
ля ТШХ и 7,08 ± 0,12 балла для показателя ШОКС 
(p < 0,01). У больных ХСН, перенесших COVID-19 
выявлено взаимосвязь между клиническим тече-
нием заболевания и степенью поражения легких: 
при Ш степени поражения легких наблюдалось 
снижение ТШХ на 40% (р < 0,01) и повышение 
ШОКС на 49,6% (р<0,05). При этом установлена 
прямая корреляционная связь высокой степени 
между степенью поражения легких и показателям 
ШОКС (r = –0,78).
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ЮРАК-ҚОН ТОМИР КАСАЛЛИКЛАРИ ПАТОГЕНЕЗИДА ЭНДОТЕЛИЙ 
ДИСФУНКЦИЯСИНИНГ ЎРНИ

Закирова Г.А., Камилова У.К.

«Республика ихтисослаштирилган терапия ва тиббий реабилитация илмий-амалий тиббиёт 
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РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ В ПАТОГЕНЕЗЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
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Республиканскийспециализированныйнаучно-практическиймедицинскийцентртерапииимедици
нскойреабилитации, г. Ташкент, Узбекистан
В статье анализируется роль эндотелиальной дисфункции в патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, патогенез, эндотелиальная дисфункция.

SUMMARY

THE ROLE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN THE PATHOGENESIS OF CARDIOVASCULAR 
DISEASES
Zakirova G.A., Kamilova U.K.
Republican specialized scientific-practical medical center of therapy and medical rehabilitation, 
Tashkent, Uzbekistan
The role of endothelial dysfunction in the pathogenesis of cardiovascular diseases is analyzed in the article.
Keywords: cardiovascular diseases, pathogenesis, endothelial dysfunction.

ХУЛОСА

ЮРАК-ҚОН ТОМИР КАСАЛЛИКЛАРИ ПАТОГЕНЕЗИДА  ЭНДОТЕЛИЙ ДИСФУНКЦИЯСИНИНГ ЎРНИ
Закирова Г.А., Камилова У.К.
Республика ихтисослаштирилган терапия ва тиббий реабилитация илмий-амалий тиббиёт мар-
кази, Тошкент, Ўзбекистон
Мақолада юрак-қон томир касалликлари патогенезида эндотелий дисфункциясини тутган ўрни ва 
роли таҳлил қилинган. 
Калит сўзлар: юрак-қон томир касалликлари, патогенез, эндотелий дисфункцияси.

Охирги икки ўн йилликда юрак-қон томир 
касалликлари (ЮҚТК) патогенезида энд

отелий дисфункцияси алоҳида ўрин тутиши 

исботланган. Юрак-қон томир касалликлари 
патогенезининг кўп йиллик тадқиқотлари кўрса
тишича, томир гомеостази кўп жиҳатдан томир 
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эндотелийси, яъни тизимли қон оқимини томир 
девори ички структурасидан ажратиб турув-
чи нозик ярим ўтказувчи мембрананинг нормал 
ишига боғлиқдир. Қатор йирик тадқиқотлар на-
тижалари юрак-қон томир касалликлари хусу-
сан, АГ, ЮИК, ИККС билан хасталанган бемор-
ларда эндотелий дисфункцияси мавжудлиги 
касалликнинг номақбул кечиши, ёмон прогноз, 
юрак-қон томир асоратлари ривожланишининг 
юқори хавфи ва якуни ўлим эканлигини кўрсатди 
[1, 2]. Кейинги тадқиқотлар эндотелий қон ва 
тўқима орасидаги пассив барьер эмас, у фаол 
аъзо, унинг дисфункцияси атеросклероз, ги-
пертония, ЮИКларини ўз ичига олувчи деярли 
барча юрак-қон томир касалликлари, шунингдек 
яллиғланиш реакциялари, аутоиммун жараён-
лар, қандли диабет, тромбоз, сепсис, хавфли 
ўсмалар ўсиши ва б. патогенезининг албатта 
шарт бўлган компоненти эканлигини исботла-
ди [3, 4]. Эндотелий дисфункцияси деганда бир 
томондан вазодилатацияловчи, антипролифе-
ратив омиллар (NO, простациклин, плазмино-
геннинг тўқима активатори, натрий уретик пеп-
тиднинг С-типи, эндотелиал гиперполярловчи 
омил) ва бошқа томондан вазоконстриктив, про-
тромботик, пролифератив омиллар (эндотелин, 
супероксид-анион, тромбоксан А2, плазмино-
геннинг тўқима активатори ингибитори) ишлаб 
чиқариши ўртасидаги дисбаланс тушунилади. 
Шундай қилиб, томир девори эндотелийси гемо-
стазнинг маҳаллий жараёнлари, пролиферация, 
томир деворига қон ҳужайраларининг миграци-
яси, томир тонусини бошқаради. Томир эндоте-
лийсининг асосий функцияси азот оксиди, эн-
дотелин, ангиотензин I-AI, простациклин, тром-
боксан каби вазоактив агентларни ишлаб чиқиш 
ва ажратиш ҳисобланади [5, 6, 7]. Эндотелийда 
табиий дезагрегантлар, плазминогеннинг тўқима 
активатори – азот оксиди (NO) ва простациклин 
ҳосил бўлади. Эндотелий ҳужайраси юзасида  
тромбомодулин оқсили экспрессияси тромбин 
ва гепаринсимон гликозаминогликанларнинг 
боғланишига олиб келади. Томир эндотелий-
си  шунингдек, иммун жараёнлар иммунокомпе-
тент ҳужайралар антигенларини ифодалайди 
ва  интерлейкин-1 ишлаб чиқаради. Эндотелий 
эндотелиал ўсиш омили секрецияси йўли би-
лан силлиқ мушак ҳужайралари регуляциясида 
иштирок этади ва уларни вазоконстриктор таъ-
сирдан ҳимоялайди. Илк бор томир тонуси регу-
ляциясида эндотелийнинг мустақил ролига изо-
лирланган артерияни марказий (нейрогуморал) 
механизмлар иштирокисиз ацетилхолинга жавоб 
тарзида мушак тонусининг мустақил ўзгариши 
ишора бўлди. Бу эса вазодилатацияловчи суб-
станция – эндотелий релаксацияловчи омил-
нинг очилишига олиб келди. Кейинроқ у азот ок-
сиди NO сифатида идентифирланган ва томир 
девори кенгайишида азот оксиди (NO) ролини 
аниқлаган – физиология соҳасида энг муҳим аср 

янгилиги сифатида 1998 йил тиббиёт бўйича Но-
бель мукофотига сазовор бўлган [8].

Меъёрида ишловчи эндотелий L-аргининдан 
эндотелиал NO – синтаза ёрдамида – то-
мир базал тонусини меъёрида ушлаб туриш 
учун муҳим бўлган NОни узлуксиз базал иш-
лаб чиқарилиши билан фарқланади. NO анги-
опротектив хусусиятга эга бўлиб, томир силлиқ 
мушаклари ва моноцитлар пролиферацияси-
ни тормозлаб, томир ремоделлашуви жараё-
ни – томир девори патологик қайта қурилишига 
қарши ҳаракат қилади. Азот оксиди яна анти-
оксидант хусусиятига эга бўлиб, тромбоцитлар 
агрегацияси ва адгезияси, моноцитлар мигра-
циясини ингибирлайди ҳамда липопротеид-
лар ва моноцитлар учун эндотелий нормал 
ўтказувчанлигини қўллаб-қувватлайди, субэн-
дотелийга паст зичликдаги липопротеидлар ок-
сидланишини тормозлайди. NO томир тонусини 
бошқарувчи кучли вазодилататор ҳисобланиб, 
циклик ГМФ миқдорини ошириш орқали томир 
релаксациясига олиб келади, томир базал то-
нусини қувватлайди ва турли стимулларга, 
яъни қон силжиши таранглиги, ацетилхолин, 
серотонинларга жавобан вазодилятацияни 
амалга оширади [9, 10]. NO ўзи синтезланган 
ҳужайранинг мембранасидан ҳужайралараро 
бўшлиққа тез сингади ва шундай осон, ҳатто 
рецепторлар таъсирисиз нишон-ҳужайрага ки-
ради ва бу NOни нейротрансмиттер сифатидаги 
хусусиятини аниқлаб беради. Шунга боғлиқ ра-
вишда NO бир ҳужайрада ҳосил бўлади, мем-
бранадан ўтади  ва бошқа ҳужайра функцияси-
ни бошқаради, кўпгина ҳаёт учун муҳим физио-
логик жараёнларда иштирок этади. Универсал 
модулятор сифатида унинг роли организмнинг 
турли хил функциялари, яъни нейронлараро 
коммуникация, синаптик пластиклик, рецептор-
лар ҳолати, сигналнинг ҳужайра ичида узатили-
ши, бошқа нейротрансмиттерлар ажралишида 
ҳисобланади. NO айрим ҳужайраларда ва бу-
тун организмда физиологик ва метаболик жа-
раёнларнинг универсал регулятори ҳисобланиб, 
ҳужайралараро ўзаро ҳаракатни амалга ошира-
ди, инсоннинг деярли барча тўқима ва аъзола-
рида сигнал молекула сифатида хизмат қилади 
[11, 12].

Замонавий фундаментал кардиологияда эн-
дотелий шикастланиши жараёнида асосий ролни 
ҳужайра ичида эркин радикалларнинг тўпланиши, 
ҳужайра функцияси ва бутунлигига ноқулай сал-
бий таъсир қилувчи оксидланувчи стресс деб ата-
лувчи жараёнга беради (оксидланувчи стрессдан 
ташқари паст зичликдаги липопротеинлар ва ни-
котин мустақил салбий таъсир қилиши мумкин). 
СЮЕда ўткир гипоксия шароитида ҳужайрада 
эркин радикалларнинг тўпланиши оксидланиш 
фосфориллашнинг узилиб қолиши ва оксигеназа-
нинг активацияси ҳисобига аутокаталитик жара-
ён юз беради. Эркин радикал жараёнига қарама-
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қарши равишда организмда антиоксидант тизим 
(АОТ) мавжуд бўлиб, организмда гомеостазни 
сақлаш ва қўллаб-қувватлашга йўналтирилган 
ҳужайра, тўқима, аъзо ва тизимлар ҳимоя меха-
низми йиғиндиси ҳисобланади. Бу иккала қарама-
қарши таркиблар ўртасидаги мувозанат физио-
логик оптимум ҳолати – перекисли оксидланиш 
жараёни маълум паст даражада ушлаб туради, 
занжирли оксидланиш жараёнини ривожланишига 
тўсқинлик қилади ва организмнинг антиоксидант 
статусини характерлайди. Антиоксидант тизим 
кучсизланиши қўшилиб келганда организмда ок-
сидланувчи стресс деб аталадиган ҳолат ривож-
ланади. Оксидланиш стресс маркерларининг зар-
добдаги юқори миқдори миокардиал дисфункция, 
ҳолатнинг оғирлиги ва функционал синф (ФС), 
буйраклар функцияси, С-реактив оқсилнинг зар-
добдаги даражаси ортиши (СРО) ва NT-prо-BNP– 
мия натрий уретик пептид охирги фрагменти каби 
маълум нохуш прогностик маркерлар билан ўзаро 
корреляцион боғланган бўлади [13, 14, 15]. Окси-
датив стресс кучайганда ҳосил бўладиган кисло-
роднинг фаол шакллари томир эндотелийсини 
шикастлайди ва азот оксиди (NO) секрециясини 
камайтиради, бу эса эндотелий дисфункциясини 
чуқурлаштириб, вазоконстрикция, гиперкоагуля-
ция ва силлиқ мушак ҳужайраларининг пролифе-
рацияси оширади [16].

Шундай қилиб, эндотелий дисфункцияси – 
етарлича кўп қиррали жараёндир. Унинг асосий 
кўриниши эндотелиал NO – синтаза (L-аргининдан 
NO синтезига жавобгар фермент) экспрессия/
инактивациясининг сусайиши, NO синтези ка-
майиши, NO биофаоллиги бузилиши, эндотелиал 
ҳужайра юзасидаги рецепторлар зичлигини пасай-
иши ҳисобланади. Нормада рецепторларни таъ-
сирланиши ҳужайра устида ангиотензин айлан-
тирувчи фермент ҳосил бўлиши ва активацияси, 
эндотелий ҳужайралари томонидан эндотелин-1 
ва бошқа вазоконстриктор субстанциялар ишлаб 
чиқарилиши кучайишига олиб келади. Эндотелий-
нинг оғир шикастланишида унинг бутунлиги бузи-
лади, интимада эндотелиал қопламасиз сохалар 
пайдо бўлади.  Бу ҳолатда нейрогормонлар бево-
сита силлиқ мушак ҳужайралари билан ўзаро таъ-
сирлашиб унинг қисқаришига олиб келади [17]. 

Эндотелий функционал ҳолатини текширувчи 
юқори сезгирликдаги ва махсус усулларни тако-
миллаштириш юрак-қон томир тизими касалликла-
ри клиник кўриниши ва ривожланиши патогенетик 
механизмларида эндотелий дисфункциясининг 
ролини тушуниш, норма ва патологияда томир эн-
дотелий қопламаси вазифаларининг нозик меха-
низмларини аниқлаш имконини туғдиради [18, 19]. 

СЮДа эндотелий дисфункцияси ривожлани-
ши симпатоадренал ва ренин-ангиотензин-аль-
достерон тизими гиперрактивацияси, шунингдек, 
яллиғланиш олди цитокинлари гиперпродукция-
си, вазодилатацияловчи маҳсулотлар пасайиши 
ва вазоконстриктив моддалар синтези ортишига 

олиб келади. Эндотелий метаболик эҳтиёжларни 
қондириш учун NO ишлаб чиқариши камаяди, эн-
дотелийга боғлиқ вазодилатация зарарланади, 
ацетилхолин, брадикининга нисбатан NOни сти-
мулланган ажралиши пасаяди.  Унинг ишининг 
бузилиши  томир вазомотор тонуси пасайиши, 
маҳаллий ва тизимли спастик реакциялар, тром-
бозлар, томир ремоделлашувига олиб келади. 
Вазодилатацияловчи самара бузилиши циклик 
ГМФга нисбатан силлиқ мушакли ҳужайралар 
жавобини аниқловчи гуанилатциклаза тизими 
дефектига мувофиқ генераллашган тусга киради 
[20, 21]. СЮЕ ривожланишида ангиотензин ай-
лантирувчи ферментнинг (ААФ) асосий қисми эн-
дотелиал ҳужайра мембранасида жойлашганлиги 
улкан аҳамиятга эга бўлади. Томир тонусининг 
регуляциясида ААФ иштироки томирлар силлиқ 
мушак ҳужайраси АТ1-рецепторларини стиму-
ляцияси орқали кучли вазоконстриктив таъсир  
кўрсатувчи  ангиотензин II синтези орқали амал-
га оширилиши ва эндотелий дисфункцияси билан 
яна ҳам яқин бошқа механизм ААФнинг  бради-
кинин деградациясини кучайтириш хусусиятла-
ри билан боғлиқ бўлиши мумкин. Эндотелиал 
ҳужайра юзасида жойлашган ААФ фаоллигининг 
ошиши брадикинин парчаланишини тезлаштира-
ди ва унинг нисбий етишмовчилигини чақиради 
ва эндотелий ҳужайраси брадикинин рецептор-
ларининг адекват стимуляцияси йўқлиги  NО син-
тезининг пасайиши ва томир тонусининг ошишига 
олиб келади [22].

СЮЕда эндотелий функциясининг аҳамиятли 
бузилиши эндотелин-1нинг экспрессияси, синте-
зи ва миқдорининг ошиши билан боғлиқ бўлиб, у 
кескин яққол томирларни торайтирувчи хусусият-
га эга, миокард гипертрофияси ривожланишида 
иштирок этади, юрак мушагида фиброз ривожла-
ниши ва коллаген синтезини стимуллайди, карди-
омиоцитлар апоптозига таъсир кўрсатади [23, 24]. 
Бу жараёнда тромбоцитар-томир гемостазининг 
ҳам аҳамияти катта бўлиб, тромбоз ривожланиши, 
томир спазми ва эндотелий дисфункцияси ривож-
ланишида унинг муҳим ролини белгилаб беради. 
ЭДсида тромбоцитлар хусусиятлари – уларнинг 
адгезия, активация, гранулалар секрецияси, агре-
гация кучаяди ва бу ҳолатда коллаген, АДФ, эр-
кин радикаллар стимулловчи омил бўлиб хизмат 
қилади [25, 26]. 

Тромбоцитлар билан томир девори ўзаро таъ-
сири механизмларини ўрганиш шуни аниқладики, 
ЭДсида тромбоцитлар массив ёпишиши ва агре-
гацияси ривожланади, улар фаоллашиб, вазо-
констрикцияни кучайтирувчи моддалар ишлаб 
чиқаради ва бу эса СЮЕ бўлган беморларда то-
мир спазми, ишемия ва тромблар ҳосил бўлиши 
билан характерланувчи ЭД яққоллигини янада 
чуқурлаштиради. ИККСли беморларни текшириш 
АДФ индуцирланган – тромбоцитлар агрегацияси 
соғлом шахсларга нисбатан 1,2 баробар баланд-
лиги аниқланди.
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Эркин радикаллар простациклин ҳосил бўли
шини тормозлайди ва тромбоцитлар агрегаци-
ясига тўсқинлик қилувчи эндотелиал релакса-
цияловчи омилни парчалайди [27]. Маълумки, 
интакт томир эндотелийси турли қон компонент-
ларининг озгина бўлса ҳам фаоллашувига олиб 
келмайди. Томир девори бутунлиги бузилишида 
унинг базал мембрананинг микрофибриллала-
ри ва коллагенни ўз ичига олувчи субэндотели-
ал структуралари яланғочланиб қолади. Қонда 
айланиб юрган тромбоцитлар яланғоч коллаген 
толалар билан ўзаро таъсирлашиб, шикастлан-
ган юзага ёпишади ва бу жараёнга тромбоцит-
лар юзасини қопловчи VIII омил комплексининг 
юқори молекуляр полимерлар  ва фибронектин 
ёрдам беради. VIII омил комплекси таркиби-
га  шикастланган субэндотелиал структураларга 
айланиб юрувчи тромбоцитларнинг бошланғич 
адгезиясида фаол иштирок этувчи фон Вилле-
бранд омили (ФВО) киради. Эндотелийга адге-
зиядан кейин тромбоцитлар ўзаро ёпишади ва 
агрегатлар ҳосил қилади. Тромбоцитлар фаол-
лашуви кўп миқдордаги гемостатик омиллар, 
жумладан эндотелий шикастланганда ажралади-
ган тўқима тромбопластини ва эндотелий ишлаб 
чиқарадиган эндотелин-1 тромбоцитлар ўсиш 
омилига боғлиқ бўлади [28]. 

NO-синтаза азот оксиди (NOS) ферменти таъ-
сирида ҳосил бўлади. NO-синтаза учта асосий 
изоформа кўринишида мавжуд, улар ўзини но-
мини илк бор аниқланган ҳужайра типи бўйича 
олган: нейронал NO-синтаза (nNOS ёки NOS I), 
эндотелиал NO-синтаза (eNOS ёки NOS III) ва 
макрофаглар NO-синтазаси ёки индуцибел NO-
синтаза (iNOS ёки NOSII). Нейронал ва эндотели-
ал NO синтазалар муқим фаолликдаги фермент-
лар ҳисобланади, макрофагал ёки индуцибел NO-
синтазалар фаоллиги кўпроқ цитокинлар орқали 
бошқарилади. Эндотелиал NO-синтаза эндотелий 
ҳужайраларида муқим экспрессирланади [29]. Эн-
дотелиал дисфункция, кўп касалликларнинг пато-
генетик механизмида иштирок этувчи оксидатив 

стресс билан ҳам боғлиқ. НАДФН-оксидаза (Nox) 
буйрак касалликлари ривожланишида оксидатив 
стресснинг асосий кўрсаткичи сифатида намоён 
бўлиб, диабетик нефропатия ва сурункали буйрак 
касаллигида  Nox4 и Nox2 ошиши билан тавсиф-
ланади. Оксидатив стресс – замонавий фунда-
ментал кардиологияда эндотелий шикастланиши 
жараёнида асосий ролни ҳужайра ичида эркин 
радикалларни тўпланиши, ҳужайра функцияси ва 
бутунлигига ноқулай салбий таъсир қилувчи ок-
сидланувчи стресс деб аталувчи жараёнга бера-
ди. СЮЕда ўткир гипоксия шароитида ҳужайрада 
эркин радикалларнинг тўпланиши оксидланиш 
фосфориллашнинг узилиб қолиши ва оксигеназа-
нинг активацияси ҳисобига аутокаталитик жара-
ён юз беради. Эркин радикал жараёнига қарама-
қарши равишда организмда антиоксидант тизим 
(АОТ) мавжуд бўлиб, организмда гомеостазни 
сақлаш ва қўллаб-қувватлашга йўналтирилган 
ҳужайра, тўқима, аъзо ва тизимлар ҳимоя меха-
низми йиғиндиси ҳисобланади. Бу иккала қарама-
қарши таркиблар ўртасидаги мувозанат физио-
логик оптимум ҳолати – перекисли оксидланиш 
жараёнини маълум паст даражада ушлаб туради, 
занжирли оксидланиш жараёнининг ривожлани-
шига тўсқинлик қилади ва организмнинг антиок-
сидант статусини характерлайди. Антиоксидант 
тизим кучсизланиши қўшилиб келганда организм-
да оксидланувчи стресс деб аталадиган ҳолат ри-
вожланади [30, 31].

Шундай қилиб, эндотелий қатор юрак-қон то-
мир касалликлари, жумладан буйраклар дисфунк-
цияси ривожланишида муҳим ролни ўйнайди, ёпиқ 
ҳалқа ҳосил қилиб, эндотелий релаксацияловчи 
омил ишлаб чиқарилишини пасайтиради, вазо-
констрикция, ангиотензин айлантирувчи фермент, 
тромбоцитар-томир гемостази, эндотелин-1 ни 
фаоллаштиради, ишемия, тромб ҳосил бўлиши, 
некроз ва апоптоз жараёнларига таъсир қилади, 
бу эса унинг эрта диагностикаси ва даволашга 
ёндашув бўйича стратегия ишлаб чиқишни тақозо 
этади.
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