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XULOSA
Tadqiqotning maqsadi - Covid-19 bilan kasallangan 

bemorlarda kasallikning og’irligiga qarab, kasalxonaga 
yotqizilgan kundan boshlab 9-14 kunlarda mahalliy im-
munitet omillarini o’rganish.

Tadqiqot usullari va materiallari. Turli hil og’irlik-
dagi Covid-19 bilan kasallangan 65 bemorlarning so’la-
gi o’rganildi. sIgA, pH va lizosim ko’rsatkichlari kasalx-
onaga yotqizilganidan boshlab 9-14 kunlarda aniqlandi.

Natijalar. pH ning kislotali tomonga siljishi bilan 
uyushgan holda, lizosim darajasining sezilarli pasayishi 
kasallikning og’irligiga qarab aniqlandi (mos ravish-
da 1,1; 1,5 va 1,4 martta). Kasallikning 9-14 sutkasida 
sekretor IgA miqdorining, o’rtacha nazorat guruhidagi 
sIgA miqdorigacha o’sishi kuzatildi. 

Xulosa. So’lakdagi lizozim, pH, sIgA ko’rsatkichlar-
ini aniqlash Covid-19 bilan kasallangan bemorlarda ka-
sallikning og’irligini tashxislash va prognoz qilish uchun 
juda muhim, arzon va noinvaziv usuldir.

Kalit so’zlar: Covid-19, so’lak, sekretor IgA, liz-
ozim, kislotalilik.

SUMMARY
The aim of the study was to study the factors of local 

immunity in patients with Covid-19 on days 9-14 from the 
beginning of hospitalization, depending on the severity of 
the course of the disease.

Methods and materials. Saliva was studied in 65 pa-
tients with Covid-19 with varying degrees of severity. The 
indicators of sIgA, pH and lysozyme were determined on 
days 9-14 after hospitalization.

Results. A pronounced decrease in the level of lyso-
zyme was found depending on the severity of the course 
of the disease (by 1.1; 1.5; and 1.4 times, respectively), 
associated with a shift in pH to the acid side. An increase 
in secretory IgA by 9-14 days was shown, on average, to 
the values   of the control group.

Conclusion. Determination of lysozyme, pH, sIgA in 
saliva is essential for the diagnosis and prognosis of the 
severity of the disease in patients with Covid-19, is an 
affordable and non-invasive method.

Keywords: Сovid-19, saliva, secretory IgA, lyso-
zyme, acidity.

В последние годы COVID-19 стал ведущим ин-
фекционным заболеванием, принявшим характер 
пандемии. Иммунопатогенез СOVID-19 активно 
изучается. Инфицирование и развитие заболевания 
большей частью происходит за счет снижения имму-
нитета, в том числе и местного. Полость рта и глотка 
являются входными воротами для множества патоге-
нов, в том числе COVID-19. В слюне присутствует 
значительное количество разнообразных защитных 
факторов, таких как муцин, иммуноглобулины (A, M, 
G, sIgA) и ферменты (лизоцим и лактат пероксида-
зы) [1,3,7,10]. Иммуноглобулины слюны обеспечи-
вают инактивацию патогенных бактерий, вирусов и 
грибов [3], способны индуцировать и катализировать 
образование озона, что приводит к эффективному 
микробному киллингу. Уровень секреторного IgA 
(sIgA) отражает статус местного иммунитета, его 
увеличение свидетельствует о развитии адаптивно-
го иммунного ответа на инфекционные агенты. sIgA 

повышается у носителей герпесвируса, Helicobacter 
pilori, при метаболическом синдроме, ОРВИ [1,6]. 
Сдвиги в концентрации sIgA зависят от продолжи-
тельности воздействия различных инфекционных 
агентов (грибов, вирусов, бактерий), генетических 
и резервных возможностей организма [1]. Изучение 
связи между тяжестью течения COVID-19 и силой 
гуморального ответа показало, что на 4-10-й дни 
после начала заболевания у пациентов лучше всего 
выявлялся IgA (88,2% случаев, для IgM и IgG – 76,4 
и 64,7%) [11,12]. Это свидетельство о более раннем, 
выраженном и устойчивом ответе IgA по сравнению 
с IgM. Возможно, что более ранний ответ характерен 
и для секреторного IgA. Одной из основных фило-
генетически древней молекулы, обеспечивающей не 
только врожденную защиту от патогенных бактерий, 
грибов и вирусов, но и иммунный гомеостаз в поло-
сти рта и ротоглотки является мурамидаза (лизоцим), 
секретируемая макрофагами, гранулоцитами. 
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Лизоцим обладает способностью уничтожать 
бактерии [3]. Особого внимания заслуживает про-
тивовирусный эффект лизоцима. Имеются работы, в 
которых показана способность лизоцима подавлять 
репликацию ВИЧ-1 в культурах Т-лимфоцитов и 
моноцитов [10]. Имеются работы по фунгицидному 
действию лизоцима [8,9,13]. По-видимому, лизоцим, 
как эволюционно древний и консервативный фактор 
врожденного иммунитета, способен оказывать раз-
ные по молекулярным механизмам, но универсаль-
ные антибактериальные, противовирусные и проти-
вогрибковые действия.

В защите слизистой оболочки от инфекционных 
патогенов имеет значение кислотно-щелочное рав-
новесие [2,4]. Некоторые исследования показывают 
роль сдвига pH в кислую сторону при тяжёлом тече-
нии ОРВИ [1]. Всё вышеизложенное указывает акту-
альность исследований факторов иммунной защиты 
в слюне больных COVID-19.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение факторов местного иммунитета у боль-

ных COVID-19 на 9-14-е сутки от начала госпитали-
зации в зависимости от тяжести течения заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование показателей врождённого иммуни-

тета проводили у 65 пациентов с COVID-19, находив-
шихся на лечении в стационаре многопрофильной 
клиники Ташкентской медицинской академии.

Контрольную группу составили 18 человек, 
практически здоровых на момент наблюдения. Все 
обследованные были информированы о предстоя-
щем исследовании. Пациенты были разделены на три 
группы в зависимости от тяжести заболевания: 1-я 

группа 27 пациентов с лёгкой степенью, 2-я группа 
– 21 больной со средней степенью, 3-я группа – 17 
обследованных с тяжёлой степенью тяжести заболе-
вания. Основными клиническими признаками при 
поступлении считали повышение температуры выше 
37,5°С, дыхательную недостаточность менее 95%, 
характер поражения лёгких по данным КТ (МСКТ). 
Результат ПЦР-анализа был положительным у 78% 
обследованных на COVID-19. Всем больным про-
водили комплексную медикаментозную терапию 
согласно временным рекомендациям МЗ РУз (от 
31.07.2020 г.) по ведению пациентов, инфицирован-
ных COVID-19.

Уровень секреторного IgA (sIgA), pH и лизоци-
ма определяли в смешанной слюне на 9-14-е сутки 
от начала поступления больных в стационар. Слюну 
собирали утром натощак в стерильные контейнеры, 
которые в течение 2-х часов доставлялись в лабора-
торию и подвергались заморозке при -18°С.

Концентрацию sIgA определяли методом ИФА с 
помощью коммерческого набора фирмы Xeмa (РФ) 
согласно инструкции производителя. Активность ли-
зоцима слюны изучали путём определения процента 
лизиса суточной культуры лизирующего микрококка. 
pH-метрию слюны проводили с помощью pH-метра 
(Эксперт-pH, РФ).

Полученные результаты обрабатывали стандарт-
ными методами математической статистики с ис-
пользованием пакета программ Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Данные о концентрации sIgA, лизоцима и pH в 

слюне у больных COVID-19 и у здоровых лиц кон-
трольной группы представлены в таблице.

Показатели sIgA, лизоцима и pH слюны у больных COVID-19

Группа обследованных sIgA, мкг/мл Лизоцим, мкг/мл pH
Контрольная 254,3±13,9 0,83±0,03 7,2±0,03
С лёгкой степенью тяжести 248,3±24 0,75±0,03а 6,0±0,13в
Со средней степенью тяжести 239,5±35 0,57±0,05б 5,7±0,12в
С тяжёлой степени тяжести 225,4±41,9 0,59±0,04** 5,1±0,08в

Примечание. а – р<0,05; б – р<0,01; в – р<0,001.

Секреторный IgA отражает статус местного им-
мунитета слизистых оболочек полости рта. У пациен-
тов, больных COVID-19 на 9-14 сутки после госпита-
лизации на фоне проводимого лечения уровень sIgA 
у всех пациентов в слюне был ниже контроля. Но эти 
различия были недостоверными. Эти данные свиде-
тельствуют о достаточной активности адаптивного 
местного иммунитета слизистых оболочек полости 
рта у больных COVID-19 в период выздоровления. 
Но необходимо отметить индивидуальные различия 
в уровне sIgA. Так, при лёгкой степени тяжести уро-
вень sIgA был ниже нормы у 11,1% обследованных, 
при средней степени – у 26,9%, при тяжёлой степени 
– у 30,8%. Таким образом, местный адаптивный им-
мунитет у большинства больных COVID-19 начинает 

вырабатываться рано и в достаточном количестве на 
9-14-е сутки.

Исследование активности лизоцима выявило до-
стоверное снижение его активности. При лёгкой сте-
пени тяжести его активность была снижена в 1,1 раза 
(р<0,05), при средней степени – в 1,46 раза (р<0,01), 
при тяжёлом течении – в 1,4 раза. Отмечался широ-
кий размах индивидуальных значений активности 
лизоцима от 0,38 до 1,1 мкг/мл. Значения активности 
лизоцима ниже показателей контроля при лёгкой сте-
пени тяжести составили 51,9%, при средней 70,0%, 
при тяжёлом течении 78,6%. Показатели выше нор-
мы при лёгком течении составили 29,6%, при сред-
ней тяжести 25,0%. 

Лизоцим обладает антибактериальной, противо-
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вирусной и противогрибковой активностью и сниже-
ние его уровня у больных COVID-19 может спрово-
цировать развитие патогенных агентов в полости рта 
в период выздоровления.

Учитывая, что при вирусных инфекциях изме-
няется кислотность слизистой ротоглотки, мы про-
вели pH-метрию слюны больных COVID-19. У лиц 
контрольной группы pH слюны в среднем составил 
7,2±0,13, что соответствует нормативным данным 
[2,4] При лёгком течении заболевания наблюдалось 
снижение pH в кислую сторону до 6,0±1,3 (р<0,05), 
при средней – до 5,7±1,2 (р<0,05), при тяжёлом тече-
нии – до 5,1±0,8 (р<0,05). Повышение кислотности 
слюны выявлено не у всех больных. Так, при лёгком 
течении заболевания сдвиг в щелочную сторону от-
мечался у 8 (29,6%) пациентов, при средней тяжести 
– у 23,8%, при тяжёлом течении – у 11,1%. Значение 
pH-метрии слюны для оценки баланса кислотно-ще-
лочного равновесия можно использовать для прогноз 
тяжести течения заболевания COVID-19.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами показана роль специфического (sIgA) и не-

специфических факторов защиты (лизоцим, pH), при-
сутствующих в слюне больных COVID-19 на 9-14-е 
сутки после госпитализации. У больных со средне-
тяжёлым и тяжёлым течением заболевания наблюда-
лось выраженное снижение лизоцима, то есть можно 
предположить, что у этих больных имеется дефицит 
клеток, продуцирующих лизоцим. Выявленное сни-
жение ассоциируется с нарушением кислотно-ще-
лочного равновесия (pH), что также наблюдалось у 
больных ОРВИ [4]. Имеются исследования, показы-
вающие, что для слияния вирусной и эндосомаль-
ной мембран и последующего входа вирусной РНК 
SARS-CoV-2 в цитозоль, клетки-мишени должны 
экспрессировать определенные эндосомальные про-
теазы, наиболее активные при кислом эндосомаль-
ном pH. Нейтрализация pH эндосом блокирует вход 
вируса в клетку [5].

Исследование концентрации sIgA в слюне пока-
зало, что его уровень на 9-14-е сутки после госпи-
тализации в среднем приближался к данным кон-
трольной группы, что свидетельствует о стимуляции 
специфического иммунного ответа у большей части 
пациентов и имеет большое значение для нейтрали-
зации вируса.

Таким образом, у больных COVID-19 в процессе 
выздоровления наблюдается недостаточность защит-
ных факторов местного врождённого иммунитета (ли-
зоцим, pH) и стимуляция специфического адаптивно-
го (sIgA) мукозального иммунитета. Возможно, что 
недостаточность как врождённого, так и адаптивного 
иммунного ответа у больных COVID-19 с тяжёлым 
течением заболевания связана с дефектами местной 
иммунной защиты, которые могут быть первичны-
ми до начала заболевания, генетически детермини-
рованными. Определение мукозального иммунитета 
имеет существенное значение для диагностики, про-

гноза и лечения бактериально-вирусных инфекций. 
Наиболее доступным и неинвазивным является ис-
следование слюны, которое можно использовать для 
контроля за ходом развития заболевания и контроля 
эффективности лечения. 
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XULOSA
COVID-19-bu butun dunyoni qamrab olgan yan-

gi kasallik bo’lib, global sog’liqni saqlashning asosiy 
muammoidir. Pandemiya COVID-19 barcha zamonaviy 
dori-darmonlarni tizzalariga qo’ydi va u bilan juda ko’p 
hayotni olib ketdi. SARS-som-2 patogenezi juda murak-
kab va barcha ilmiy tibbiyot jamoalari tomonidan faol 
o’rganilmoqda. Ushbu maqolada COVID-19 immunopa-
togenezini o’rganishdagi mavjud yutuqlarni ko’rib chiq-
ish, shuningdek, SARS-CoV-2 infektsiyasiga chalingan 
bemorlarda autoinflamatuar va otoimmün sharoitlar-
ni rivojlantirishning mumkin bo’lgan mexanizmlarini 
ko’rib chiqish mumkin. Ehtimol, autirektivlikni rivojlant-
irishning barcha mexanizmlari COVID-19 patogenezida 
bo’lishi mumkin. Ammo buning isboti COVID-19 pato-
genezini yanada chuqurroq va kengroq tekshirishni talab 
qiladi. 
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togenez, viruslargakarshi javob, IFN I turi, IL-6, аtoim-
munitet, limfopeniya.

SUMMARY
COVID-19 is a new disease that has swept the world, 

becoming the dominant global health problem. The 
COVID-19 pandemic brought all modern medicine to 
its knees and claimed many lives with it. The pathogene-
sis of SARS-CoV-2 is very complex and is being actively 
studied by the entire scientific medical community. This 
article provides an overview of current achievements in 
the study of the immunopathogenesis of COVID-19, and 
also discusses possible mechanisms for the development 
of autoinflammatory and autoimmune conditions in pa-
tients who have had SARS-CoV-2 infection. It is likely 
that all the considered mechanisms of autoreactivity de-
velopment take place in the pathogenesis of COVID-19. 
But the proof of this requires an even deeper and larger 
study of the pathogenesis of COVID-19. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, immunopatho-
genesis, antiviral response, type I IFN, IL-6, autoimmu-
nity, lymphopenia.

В декабре 2019 г. были зарегистрированы самые 
ранние группы пациентов с пневмонией неизвестно-
го происхождения в Ухане (провинция Хубэй, Китай) 
[45]. Причина этой пневмонии была быстро иден-
тифицирована как новый β-коронавирус, названный 
тяжелым острым респираторным синдромом, вы-
званным коронавирусом 2-го типа (SARS-CoV-2). В 
январе 2020 г. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) официально ввела в обращение термин 
коронавирусное заболевание 2019 года (COVID-19), 
которое быстро превратилось в пандемию. По состо-
янию на 20 октября 2021 г. во всем мире подтверж-
дено более 241 млн случаев COVID-19, при этом 
количество смертельных исходов составило 4915999 
случаев [2]. В этих случаях ведущей причиной смер-
ти считается дыхательная недостаточность, напоми-
нающая острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС) [3].
Патогенез COVID-19 достаточно сложен и яв-

ляется объектом изучения многих исследователей. 
Особый интерес составляет то, каким образом SARS-
CoV-2 инфекция обходит эффективные пртотивови-
русные механизмы врожденного иммунитета, тем 
самым вызывая сбой и дисрегуляцию как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета, что в конечном 
итоге приводит к развитию гипервоспалительного 
синдрома. Ещё один вопрос, требующий объяснения, 
это влияние вируса SARS-CoV-2 на развитие ауто-
воспалительных и аутоиммунных заболеваний, яв-
ляющихся вторичными по отношению к COVID-19. 
По-видимому, вирус SARS-CoV-2 может нарушать 
иммунологическую толерантность с помощью раз-
личных механизмов, включая молекулярную мими-
крию, активацию стороннего наблюдателя и NETos 


