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CORONAVIRUS INFECTION, INFECTIOUS DISEASES

DOI: 10.22363/2313-0245-2021-25-1-9-15

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ
REVIEW

Кожные проявления COVID‑19

Е. В. Дворянкова1, И. М. Корсунская1, Т. А. Славянская2

1Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии Российской академии наук, 
г. Москва, Российская Федерация

2Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация

Аннотация. Инфекция, вызванная недавно выявленным SARS-CoV-2, получившим название коронавирусной 
болезни-19 (COVID-19), приобрела характер пандемии. С экспоненциальным увеличением числа больных во всем 
мире клиническая характеристика COVID-19 становится более четкой, и появляются описания новых симптомов забо-
левания. В последнее время появилось достаточное количество описаний различных кожных проявлений у пациентов 
с COVID-19, которые характеризуются большой гетерогенностью. Патогенетические механизмы развития кожных 
высыпаний у больных COVID-19 на сегодняшний день неизвестны, однако были выдвинуты гипотезы о наличии у них 
гиперактивного иммунного ответа, активации системы комплемента и микрососудистого повреждения. Основываясь 
на опубликованных литературных данных, собственном опыте, среди кожных проявлений данного вирусного заболе-
вания можно выделить следующие характерные типы высыпаний на коже: крапивница, сливающаяся полиморфная 
эритематозно-макулопапулезная сыпь, папуловезикулярная экзантема, акральные высыпания, похожие на обморожение, 
ретикулярное ливедо, пурпура. Возможное поражение кожного покрова на фоне развития COVID-19 определяет необхо-
димость информирования дерматологов об особенностях кожных проявлений данного заболевания, а также проведения 
дальнейших изучений таких симптомов COVID-19 для определения их диагностической и прогностической ценности. 
У всех пациентов, чьи клинические случаи представлены в исследовании, было получено информированное согласие 
на обработку персональных данных.

Ключевые слова: COVID-19, высыпания на коже, крапивница, васкулит, ливедо, папуловезикулярная экзантема, 
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Skin manifestations of COVID‑19
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Annotation. The infection caused by the recently identified SARS-CoV-2, dubbed coronavirus disease-19 (COVID-19), 
has become a pandemic. With exponential growth of morbidity among the people around the world, the clinical characteristics 
of COVID-19 are becoming clearer and description of new disease symptoms descriptions is emerging. The sufficient amount 
of descriptions of various skin manifestations in patients with COVID-19 has appeared, however they are characterized 
by great heterogeneity. The pathogenetic mechanisms of the development of skin rashes in patients with COVID-19 are 
currently unknown, however, hypotheses have been put forward that they have an overactive immune response, activation 
of the complement system and microvascular damage. Based on the published literature data and our own experience, the 
following characteristic types of skin rashes can be distinguished among the skin manifestations of this viral disease: urticaria, 
confluent, papulovesicular exanthema, acral rashes similar to frostbite, livedo reticularis and purpura. Possible development 
of skin lesions against the background of the development of COVID-19 provides the need to inform dermatologists about 
the features of the skin manifestations of this disease, as well as to study further these symptoms of COVID-19 to determine 
their diagnostic and prognostic value.
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Новый зоонозный РНК-вирус семейства 
Coronaviridae, получивший название «тяжелый 
острый респираторный синдром коронавирус 2» 
(SARS-CoV-2), был идентифицирован у госпи-
тализированных больных с пневмонией в городе 
Ухань, Китай, в декабре 2019 года. Инфекция, вы-
званная вирусом, получившим название «coronavirus 
disease-19» (COVID-19), быстро распространилась 
по всему миру, вызвав пандемию, уже в начале марта 
2020 года.

Клинические проявления COVID-19 не од-
нородны и варьируют от субклинических или 
легких симптомов до тяжелейших фатальных 

форм, сопровождающихся дыхательной недоста-
точностью, септическим шоком или полиорганной 
дисфункцией. И если в самом начале заболевания, 
его симптомы весьма разнообразны, то по мере 
развития данной патологии она проявляется, глав-
ным образом, лихорадкой и респираторными сим-
птомами. При этом наиболее распространенны-
ми симптомами COVID-19 являются повышение 
температуры, утомляемость, миалгия, анорексия, 
кашель, одышка, выделение мокроты, ринорея, 
агевзия, аносмия, фарингодиния, головная боль 
и озноб [1].
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По мере того, как продолжается распростра-
нение COVID-19 и вместе с тем накапливается 
клинический опыт, описание симптомов данного 
заболевания становятся более четким и обширным.

Так, в большинстве ранних сообщений из Китая 
о новой короновирусной инфекции не содержится 
описания поражения кожи, либо имеются указания 
на наличие некой сыпи, без каких-либо уточнений. 
К одним из наиболее ранних и достаточно подробных 
описаний кожных симптомов у больных COVID-19 яв-
ляется доклад Recalcati S. (2020) [2]. В этой публикации 
был проанализирован клинический статус 88 больных 
с COVID-19 и описаны типы поражений кожи, а также 
частота их обнаружения. Следует отметить, что у всех 
описанных больных предварительно было исключено 
развитие кожных лекарственных реакций. Высыпания 
на коже развились у 18 (20 %) больных либо в начале 
заболевания (n=8), либо после его окончания (n=10), 
и у 14 из них представляли собой неспецифические 
эритематозные высыпания, у 3 проявлялись в виде 
распространенной крапивницы и у одного в виде мел-
ких везикул. Наиболее часто указанные симптомы 
локализовались на коже туловища, обычно исчезали 
самопроизвольно через несколько дней и не имели 
какой-либо явной корреляции с тяжестью COVID-19.

Впоследствии были опубликованы и другие со-
общения о кожных проявлениях на фоне  COVID-19. 
Однако при оценке кожных симптомов COVID-19 
следует учитывать, что увеличивающееся количество 
инфицированных пациентов, а также рост числа тяже-
лых форм заболевания могли затруднить системную 
оценку состояния кожи при данной инфекции. Поэ-
тому можно предположить, что кожные проявления 
COVID-19 были недооценены по очевидным причи-
нам, в том числе из-за недостаточности консультаций 
дерматолога в этой группе пациентов. Другой причи-
ной недостаточного учета кожных проявлений дан-
ного заболевания является малая продолжительность 
их существования, а также относительная тяжесть 
общего состояния больных, при котором высыпания 
на коже не являются ведущим симптомом.

Классификация
Тем не менее, в настоящее время накоплено 

достаточное количество публикаций, содержащих 

задокументированные описания дерматологических 
проявлений COVID-19, которые позволяют класси-
фицировать эти симптомы. Так, один из вариантов 
классификации кожных проявлений COVID-19 был 
предложен после анализа результатов проспективно-
го общенационального консенсусного исследования, 
проведенного в Испании с использованием репре-
зентативной выборки из 375 больных COVID-19 [3]. 
При этом было выделено пять наиболее часто встре-
чающихся высыпаний на коже:

1. Макулопапулезные высыпания (47 % случаев);
2. Везикуло-пустулезные высыпания на фоне 

эритемы в акральных областях (псевдо-обмороже-
ния) (19 % случаев);

3. Крапивница (19 % случаев);
4. Везикулы (9 % случаев);
5. Ливедо или некроз кожи (6 % случаев).

При этом было обнаружено, что везикулярные 
высыпания часто появляются рано, в самом начале 
болезни (раньше других симптомов в 15 % случаев). 
Акральные везикуло-пустулезные элементы, напротив, 
возникали сравнительно поздно. Остальные кожные 
проявления данной инфекции имели тенденцию раз-
виваться на протяжении всего заболевания. Поражения 
кожи, похожие на обморожение, более длительны 
по сравнению с другими аналогичными симптомами. 
Кроме этого, было замечено, что при более легком тече-
нии COVID-19 чаще выявлялись акральные поражения 
кожи, в то время как при тяжелых формах заболевания 
преимущественно наблюдалось ливедо [3].

Несколько отличный вариант классификации 
кожных проявлений COVID-19 был предложен 
Marzano A.V. и соавт. (2020) [4]. Они выделили 
шесть основных клинических дерматологических 
проявлений COVID-19:

1. Крапивница;
2. Сливающаяся полиморфная эритематозно–

макулопапулезная сыпь;
3. Папуловезикулярная экзантема;
4. Акральные высыпания, похожие на обморо-

жение;
5. Ретикулярное ливедо;
6. Пурпура.

Авторы данной классификации также выделили 
две более широких группы поражений кожи (табл. 1).
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Таблица 1
Классификация поражений кожи при COVID‑19 

(Marzano A.V.  и соавт., 2020)

Воспалительные (экзантематозные) высыпания Васкулоподобные высыпания 
и васкулиты

Крапивница Акральные высыпания, похожие 
на обморожение

Сливающаяся полиморфная эритематозно–макулопапулезная 
сыпь Ретикулярное ливедо

Папуловезикулярная экзантема Пурпура

Table 1
Classification of skin lesions in COVID‑19

(Marzano A.V. и соавт., 2020)

Inflammatory or exanthematous eruptions Vasculopathic or vasculitic lesions

Urticaria Chilblain-like acral pattern

Confluent erythematous–maculopapular–morbilliform rash Livedo reticularis

Papulovesicular exanthem Purpura

Экзантематозные высыпания
Рассмотрим основные дерматологические сим-

птомы COVID-19. Наиболее часто в клинической 
практике встречаются поражения кожи воспали-
тельного генеза, а среди последних – экзантемы. 
Эти симптомы в первую очередь приходится диф-
ференцировать с похожими кожными проявлениями, 
сопровождающими кожные лекарственные реакции. 
При этом зуд различной интенсивности мог сопрово-
ждать высыпания на кожи, но и иногда отсутствовал.

Крапивница и макулопапулярные экзантемы, как 
правило, появляются одновременно с системными 
симптомами COVID-19, сохраняются примерно 
1 неделю и ассоциируются с тяжелым течением 
заболевания. Высокая частота встречаемости ур-
тикарных элементов при данной короновирусной 
инфекции является очевидной в связи с тем, что 
вирусные агенты являются признанными провоци-
рующими факторами для развития как острой, так 
и хронической крапивницы, особенно у детей [5].

Также у больных COVID-19 были отмечены 
эритематозные высыпания на сгибательных по-
верхностях конечностей [6], ограниченные бляшки 
на подошвах в пяточных областях [7] и шелушащи-
еся плоские папулы, напоминающие высыпания при 
отрубевидном лишае [8].

Васкулиты и васкулитоподобные  
высыпания

По наблюдениям ряда авторов, васкулитоподоб-
ные высыпания и васкулиты при COVID-19 характе-
ризуются возникновением на коже пятен фиолетового 
цвета; эруптивных ангиом вишневого цвета; простой, 
а также некротической пурпуры; кожных проявлений, 
похожих на обморожение, развитие которых связано 
с синдромом Рейно [9–10]. При этом было высказано 
предположение, что данные изменения могут быть 
результатом окклюзии мелких кровеносных сосу-
дов, патогенетические механизмы развития которой 
пока неизвестны. Однако в качестве предполагаемых 
причин данного явления считают нейрогенные, ми-
кротромботические, опосредованные иммунным 
комплексом патологические изменения. Кроме это-
го, считают, что тяжелое течение COVID-19 может 
привести к развитию генерализованного синдрома 
микрососудистого повреждения, опосредованному 
интенсивной активацией альтернативных путей ак-
тивации комплемента и связанного с ними прокоа-
гулянтного состояния [11].

Следует отметить, что группа китайских ав-
торов сообщила о развитии тяжелой акроишемии 
у нескольких больных, которые находились в отде-
лениях интенсивной терапии в Ухане, проявляющей-
ся в виде цианоза конечностей и/или пальцев ног, 
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возникновения на коже пузырей и развития сухой 
гангрены, возникающей в результате гиперкоагуля-
ции или развития синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови [12].

Что касается возникновения специфического кож-
ного проявления COVID-19, представленного акраль-
ными поражениями, обморожением и вызывающего 
особый интерес у дерматологов, то такие высыпания 
наблюдались преимущественно у молодых больных, 
у которых полностью было исключено воздействие 
на кожу холода, наличие каких-либо сопутствующих 
заболеваний, а также иных потенциальных тригге-
ров, и развивались они после проявления системных 
симптомов вирусной инфекции [13].

Клинический случай
В качестве примера приводим собственные на-

блюдения. У всех пациентов, чьи клинические случаи 
представлены в статье, было получено информиро-
ванное согласие на обработку персональных данных.

Больной М., 89 лет. Был госпитализирован 
в реанимационное отделение с развившейся сер-
дечной и дыхательной недостаточностью на фоне 
COVID-19. Васкулитоподобные высыпания на коже 
верхних конечностей, не сопровождающиеся 
какими-либо субъективными ощущениями, воз-
никли на 9–10 сутки от начала заболевания (фото 1). 

Фото 1. Больной М., 89 лет.  
Васкулитоподобные высыпания

Figure 1. Patient М., 89 years. Vasculopathic lesions

Следует отметить, что ранее у больного не были 
отмечены какие-либо аллергические лекарственные 

реакции на коже. Дальнейшее развитие кожных 
симптомов неизвестно в связи с летальным исходом.

Больная А., 32 года. Высыпания на коже ки-
стей в виде эритемы, геморрагий, везикул возникли 
на фоне общей слабости, миалгии, головной боли, 
повышения температуры тела до 39 °С (фото 2). 

Фото 2. Больная А., 32 года.  
Высыпания, похожие на обморожения

Figure 2. Patient A., 32 years. Chilblain-like acral pattern

При обращении за медицинской помощью был 
выявлен COVID-19. Высыпания на коже сопро-
вождались ощущением болезненности, жжения. 
Прогрессирование кожных симптомов сохранялось 
на протяжении 17 дней. Полное разрешения высыпа-
ний на коже наступило спустя 1,5 месяца от начала 
заболевания на фоне проведения терапевтических 
мероприятий по поводу COVID-19, приема предни-
золона 60 мг/сут, с последующим медленным сни-
жением дозы, применении противовоспалительной 
топической терапии.

Ребенок, девочка 9 лет. Заболевание началось 
с повышения температуры до 37,8 °С и диспепти-
ческих расстройств. На следующий день в области 
ягодиц и на нижних конечностях появились уртикар-
ные высыпания, без каких-либо субъективных ощу-
щений, которые быстро распространились на кожу 
туловища и лица (фото 3). 
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Фото 3. Больная М., 9 лет. Крапивница на фоне COVID-19
Figure 3. Patient M., 9 years. Utricaria

Следует отметить, что ранее у ребенка не было 
выявлено каких-либо дерматологических заболева-
ний. Кроме этого, девочка до госпитализации не полу-
чала каких-либо лекарственных препаратов, поэтому 
вероятные кожные аллергические лекарственные 
реакции были исключены. При госпитализации 
в многопрофильный детский стационар был выявлен 
COVID-19. Высыпания на коже разрешились через 
3 суток на фоне лечения от основного заболевания.

Также мы наблюдали мужчину в возрасте 65 лет, 
обратившегося по поводу высыпаний на коже стопы 
(фото 4). 

Фото 4. Больной Р., 65 лет. 
Васкулитоподобные высыпания 

Figure 4. Patient R., 65 years. Vasculopathic lesions

Данные высыпания появились во время лечения 
по поводу COVID-19 и сохранялись еще 2 месяца 

после окончания терапии. Нежелательных кожных ле-
карственных реакций у данного больного обнаружено 
не было. Пациенту был выставлен предварительный 
диагноз «Васкулит», предложено гистологическое 
исследование для исключения саркомы Капоши.

Выводы
По мере развития пандемии COVID-19 медицин-

ское сообщество накапливает данные о различных 
клинических проявлениях заболевания и их особен-
ностях, включая поражение кожи. Несмотря на то, 
что в настоящее время патогенетические механизмы 
развития кожных симптомов COVID-19 все еще 
неясны, были высказаны предположения о том, что 
в основе формирования данных симптомов лежит 
гиперактивный иммунный ответ, активация систе-
мы комплимента и микрососудистое повреждение.

Случайное обнаружение специфических кожных 
симптомов в условиях отсутствия либо при слабо 
выраженных системных проявлениях могут привести 
к подозрению на наличие COVID-19 у конкретного 
больного и выявить потенциально заразные случаи 
с субклиническим течением, что определяет необходи-
мость информирования дерматологов об особенностях 
кожных симптомов данного заболевания. Более того, 
изучение закономерностей возникновения тех или 
иных проявлений COVID-19 на коже может в перспек-
тиве иметь прогностическое значение для определения 
возможных вариантов течения заболевания.
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Поражения кожи у детей с новой коронавирусной инфекцией 
COVID‑19
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Аннотация. В конце 2019 года в Китае появилась новая вирусная инфекция, которая распространилась по все-
му миру, став причиной пандемии. Возбудителем нового варианта коронавирусной инфекции COVID-19 является 
коронавирус SARS-CoV-2. В обзоре представлены современные данные по эпидемиологии, патогенезу и течению 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 у детей. Китайские, американские и европейские ученые описывали 
разнообразные кожные проявления у детей с COVID-19. В статье представлен обзор литературы кожных проявлений 
коронавирусной инфекции COVID-19 у детей. Во время собственного наблюдения 301 пациента с коронавирусной 
инфекцией COVID-19, вызванной SARS-CoV-2, в Детской городской клинической больнице им. З.А. Башляевой 
ДЗ г. Москвы в период с 17 мая по 16 ноября 2020 года, у 39-ти (13 %) пациентов отмечались кожные проявления. 
В статье представлена классификация кожных проявлений, характерных для COVID-19, дана краткая характеристика 
каждой из групп.
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Cutaneous manifestations in children with the new coronavirus 
infection COVID‑19

O.B. Tamrazova1, 2, A.S. Stadnikova1, 2, E.V. Rudikova2

1  Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation
2 Bashlyaev’s Children Hospital, Moscow, Russian Federation

Abstract. In late 2019, a new viral infection appeared in China, which spread around the world, causing a pandemic. The 
causative agent of the new coronavirus infection COVID-19 is the SARS-CoV-2 coronavirus. The review presents modern data 
on the epidemiology, pathogenesis and course of the novel coronavirus infection COVID-19 in children. Chinese, American 
and European scientists have described a variety of cutaneous manifestations in children with COVID-19. The article provides 
a literature review of the cutaneous manifestations of COVID-19 coronavirus infection in children. During our own observation 
of 301 patients with coronavirus infection COVID-19 caused by SARS-CoV-2 at the Bashlyaev’s Children Hospital in Moscow 
from May 17 to November 16, 2020, it was revealed that 39 (13 %) patients had skin manifestations. The article presents a 
classification of skin manifestations characteristic of COVID-19. A brief description of each group is given.
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Введение
Коронавирусы – важные патогены человека 

и животных. В конце 2019 года был выделен новый 
коронавирус, который стал причиной серии случа-
ев пневмоний в городе Ухань, провинции Хубэй, 
Китай. Быстрое распространение вируса привело 
к эпидемии в Китае, за которой последовало уве-
личение количества случаев заболевания по всему 
миру. В феврале 2020 года Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) присвоила инфекции назва-
ние «COVID-19», что означает «коронавирусная 
болезнь 2019». Возбудителем COVID-19 является 
коронавирус SARS-CoV-2 [1]. 11 марта 2020 года 
ВОЗ объявила, что вспышка новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 приобрела характер пан-
демии [2]. Интенсивное изучение особенностей 

эпидемиологии, патогенеза и клинической картины 
заболевания продолжается по сей день. Известно, 
что патологические изменения в организме, вызван-
ные SARS-CoV-2, многообразны и могут затрагивать 
не только респираторный тракт, но также и многие 
другие органы с возможным развитием системного 
заболевания [3]. Основная причина генерализа-
ции инфекции объясняется патогенезом заболева-
ния, а именно путем проникновения SARS-CoV-2 
в клетку [4]. Начальным этапом жизненного цикла 
SARS-CoV-2 является абсорбция вирусной частицы 
на специфическом рецепторе клетки-мишени – анги-
отензин-превращающий рецептор 2-го типа (АПФ2). 
Клеточная трансмембранная сериновая протеаза 
типа 2 (ТСП2) способствует связыванию вируса 
с АПФ-2, активируя его S-протеин, необходимый для 
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проникновения SARS-CoV-2 в клетку [5]. Известно, 
что АПФ2 и ТСП2 присутствуют во многих типах 
клеток и тканей, включая легкие, сердце, почки, пе-
чень, желудочно-кишечный тракт, эндотелиальные 
клетки сосудов и гладкомышечные клетки. Также 
АПФ2 экспрессирован в базальном слое эпидермиса, 
эккринных потовых железах и слизистой оболочке 
полости рта и носа. Именно поэтому действие ви-
руса – разнонаправленное.

На сегодняшний день известно, что к 14 но-
ября 2020 года новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 распространилась более чем в 100 
странах мира, став причиной 53 млн случаев за-
ражения коронавирусом и более 1300000 случа-
ев смертельного исхода [6]. Распространенность 
COVID-19 среди детского населения ниже, чем 
среди взрослых, и составляет от 1 % (исходя из от-
чета по заболеваемости COVID-19 в США от 30 мая 
2020 г. [7]) до 9 % (по данным отчета лаборатор-
но-подтвержденных случаев новой коронавирусной 
инфекции в Италии от 07 ноября 2020 г. [8]). При 
определении распространенности заболевания 
по возрастным группам среди детей от 0 до 18 лет 
было отмечено, что чаще COVID-19 встречается 
у подростков в возрасте от 12 до 17 лет (63 %) [9], 
в равной степени наблюдается как у мальчиков, так 
и у девочек [7]. По данным отчета Центрального 
научно-исследовательского института Эпидеми-
ологии Роспотребнадзора от 08 сентября 2020 г., 
частота случаев COVID-19 у детей в Российской 
Федерации составила 47712 случаев – 8,4 % случаев 
от общего числа заболевших [10]. По мнению уче-
ных, более низкая восприимчивость детей к инфек-
ции SARS-CoV-2 объясняется тем, что экспрессия 
рецептора АПФ2 в легких и дыхательных путях 
увеличивается с возрастом пациента. Также это 
может быть объяснено конкуренцией вирусов, 
которые одновременно присутствуют на слизистой 
оболочке органов дыхания [11].

Клинические проявления коронавирусной 
инфекции COVID‑19 у детей

Ретроспективный анализ всех случаев под-
твержденной COVID-19 у детей в Российской Фе-
дерации за первое полугодие 2020 г. показал, что 

у большинства детей новая коронавирусная инфек-
ция протекала в легкой форме (49,9 %). У 32,3 % 
маленьких пациентов было подтверждено бессим-
птомное течение заболевания, и только в 0,2 % слу-
чаев отмечалось тяжелое течение COVID-19 [10]. 
Ученые считают, что более легкое течение забо-
левания у детей связано с менее выраженным им-
мунным ответом на вирусную инфекцию, так как 
известно, что синдром высвобождения цитокинов 
связан с поражением многих органов и систем 
у взрослых пациентов с COVID-19 [12, 13]. Также 
ученые считают, что развитие легких форм заболе-
вания у детей связаны с хорошей микроциркуляци-
ей и отсутствием атеросклеротических изменений 
в сосудах [14]. Клинические симптомы COVID-19 
у детей и взрослых схожи, однако частота встре-
чаемости симптомов разная [15]. Из большого 
разнообразия клинических симптомов COVID-19, 
у инфицированных детей обычно отмечались ти-
пичные симптомы острой респираторной вирусной 
инфекции, такие как лихорадка, непродуктивный 
кашель, одышка. По данным отчета по заболевае-
мости COVID-19 в США от 30 мая 2020 г., который 
включил 1320448 подтвержденных случаев ин-
фекции, отмечалась разная частота встречаемости 
клинических симптомов заболевания у детей в двух 
возрастных группах: 0–9 лет (табл. 1) и 10–19 лет 
(табл. 2) [7].

Таблица 1
Встречаемость симптомов COVID‑19 у детей в возрасте  

от 0 до 9 лет

Клинические симптомы Covid-19
Частота 

встречаемости 
(n=5188)

Симптомы ОРВИ (лихорадка, непродуктивный 
кашель, одышка):
— лихорадка
— непродуктивный кашель
— одышка

63 %
46 %
37 %
7 %

Миалгия 10 %

Заложенность носа 7 %

Боль в горле 13 %

Головная боль 15 %
Тошнота/рвота 10 %
Боль в животе 7 %
Диарея 14 %
Аносмия 1 %
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Table 1 
The frequency of COVID‑19 symptoms in children aged 0 to 9 years

Clinical findings Covid‑19
The frequency 
of symptoms 

(n=5188)
Symptoms of ARVI (fever, cough, shortness of 
breath):
— fever
— cough
— shortness of breath

63 %
46 %
37 %
7 %

Myalgia 10 %
Rhinorrhea 7 %
Sore throat 13 %
Headache 15 %
Nausea/vomiting 10 %
Abdominal pain 7 %
Diarrhea 14 %
Loss of smell or taste 1 %

Таблица 2
Встречаемость симптомов COVID‑19 у детей в возрасте  

от 10 до 19 лет

Клинические симптомы Covid‑19
Частота 

встречаемости 
(n=12689)

Симптомы ОРВИ (лихорадка, 
непродуктивный кашель, одышка):
— лихорадка
— непродуктивный кашель
— одышка

60 %
35 %
41 %
16 %

Миалгия 30 %
Заложенность носа 8 %
Боль в горле 29 %
Головная боль 42 %
Тошнота/рвота 10 %
Боль в животе 8 %
Диарея 14 %
Аносмия 10 %

Table 2
The frequency of COVID‑19 symptoms in children aged 

10 to 19 years

Clinical findings Covid‑19
The frequency 
of symptoms 

(n=5188)
Symptoms of ARVI (fever, cough, shortness of 
breath):
— fever
— cough
— shortness of breath

60 %
35 %
41 %
16 %

Myalgia 30 %
Rhinorrhea 8 %
Sore throat 29 %
Headache 42 %
Nausea/vomiting 10 %
Abdominal pain 8 %
Diarrhea 14 %
Loss of smell or taste 10 %

Другие симптомы, такие как озноб, усталость 
и конъюнктивит, у детей встречались крайне редко 
[16–18]. В детском возрасте новая коронавирус-
ная инфекция нередко может напоминать течение 
острых кишечных инфекций, характеризуясь га-
строинтестинальной симптоматикой. К наиболее 
распространенным гастроинтестинальным сим-
птомам у детей относятся: диарея, рвота и боль 
в животе [19–22]. По данным литературы, у под-
ростков с подтвержденной инфекцией COVID-19 
были описаны случаи острого холестаза [23]. Иссле-
дователями было отмечено, что у новорожденных 
и детей первого года жизни с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19 наиболее часто встречающи-
мися клиническими симптомами являются: отказ 
младенцев от кормления и лихорадка [24–28]. Ре-
спираторные симптомы у новорожденных и детей 
первого года жизни выражены слабо. По данным 
литературы, у младенцев с подтвержденной ин-
фекцией COVID-19 были описаны случаи развития 
бронхиолита, ассоциированного с SARS-CoV-2 [29,  
30]. В последнее время стала появляться и накапли-
ваться информация о поражении кожного покрова 
при COVID-19 у детей. Описанные в литературе 
сыпи у детей включают: пятнисто-папулезные, ур-
тикарные, папуло-везикулезные высыпания, ливедо 
[31–34]. Очаги гиперемии, отечность пальцев кистей 
и стоп по типу «псевдообморожения» с феноменом 
Рейно описаны преимущественно у подростков 
и молодых людей, хотя ученые так и не установили 
четкой ассоциации между данными поражениями 
кожного покрова и инфекцией COVID-19 [32, 35–37].

Отличительной чертой течения новой корона-
вирусной инфекции COVID-19 у детей является 
синдром мультисистемного воспаления (MIS-C), 
или Кавасакиподобный синдром [38]. MIS-C яв-
ляется редким, но крайне тяжелым заболеванием, 
ассоциированным с SARS-CoV-2, которое было 
зарегистрировано у детей в Европе и Северной Аме-
рики. Клинические симптомы при MIS-C могут 
быть схожими с другими неотложными педиатри-
ческими синдромами, такими как болезнь Каваса-
ки (БК), синдром вторичного гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза (MAC) и шоковый токсический 
синдром (TSS). Во время проведения лабораторной 
диагностики у детей с MIS-C на наличие инфекции 
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SARS-CoV-2 было отмечено, что в большинстве 
случаев у больных наблюдались положительные 
серологические тесты, преимущественно высокий 
титр IgG к SARS-CoV-2, и отрицательные показа-
тели полимеразной цепной реакции (ПЦР). Ученые 
предположили, что MIS-C связан с дисрегуляцией 
иммунного ответа, возникающего после угасания 
острой фазы инфекционного процесса [39].

Клинические проявления MIS-C включают: 
стойкую лихорадку (>3 дней), снижение артериаль-
ного давления, гастроинтестинальные симптомы 
(боль в животе, рвота, диарея), высыпания, дву-
сторонний негнойный конъюнктивит, миокардит 
и повышение уровней воспалительных маркеров при 
лабораторной диагностики. Симптомы со стороны 
дыхательных путей могут отсутствовать [40, 41, 42].

Собственные наблюдения
Нами проведен осмотр 301 пациента с корона-

вирусной инфекцией COVID-19, вызванной SARS-
CoV-2, в инфекционном корпусе Детской городской 
клинической больницы им. З.А. Башляевой ДЗ г. Мо-
сквы в период с 17 мая по 16 ноября 2020 года, у всех 
родителей/опекунов пациентов было получено ин-
формированное согласие на обработку персональных 
данных. При этом у 39-ти (13 %) были выявлены 
кожные проявления, характерные для COVID-19. 
У всех 39-ти пациентов SARS-CoV-2 была обнару-
жена методом ПЦР в мазках из носоглотки и/или ро-
тоглотки или ИФА с определением антител IgM, IgG 
в сыворотке крови. Во время наблюдения пациентов 
мы сопоставили все случаи с высыпаниями и по-
пытались охарактеризовать и разделить на группы 
типичные кожные проявления для COVID-19 у детей. 
Многообразие кожных сыпей, характерные для детей 
с новой коронавирусной инфекцией COVID-19, мы 
разделили на 5 основных групп:

1 группа – папуло-везикулезные высыпания. 
Данная сыпь локализовались преимущественно в об-
ласти туловища, ягодиц и конечностей, возникали 
до или в начале манифестации симптомов COVID-19 
(рис. 1). Для лечения высыпаний пациентам было 
рекомендовано использование раствора Неотанин 
(синтетический танин и полидеканол). Высыпания 
в среднем регрессировали в течение 10–15 дней, 
оставив после себя очаги гиперпегментации.

Рис. 1. Пациентка М., 2 года. Папуло-везикулезные 
высыпания на коже туловища,  
верхних и нижних конечностей

Fig. 1. Patient M., 2 years old. Papulo-vesicular rash on 
the skin of the trunk, upper and lower limbs

2 группа – поражения кожи, в основе которых 
лежало нарушение микроциркуляции (васкулопатии). 
К сосудистым поражениям кожи у детей и молодых 
людей с COVID-19 относятся так называемые «ковид-
ные пальцы». Высыпания представлены эритемато-
зными или пурпурными пятнами, отеком на пальцах 
кистей и стоп, боковых поверхностях стоп (рис. 2). 
Субъективно пациентов беспокоит зуд.

 

Рис. 2. Пациентка К., 15 лет. Очаги гиперемии, красно-
пурпурные папулы с акральным цианозом

Fig. 2. Patient K., 15 years old. Foci of hyperemia, red-purple 
papules with acral cyanosis
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Для лечения высыпаний пациентам было реко-
мендовано использование прямых антикоагулянтов 
для местного применения (гепарин натрия). Высы-
пания разрешались бесследно в течение двух-восьми 
недель.

3 группа – уртикарные элементы, напоминающие 
высыпания при острой крапивнице. Характеризуют-
ся появлением волдырей на коже туловища, верхних 
и нижних конечностей (рис. 3). Для лечения высыпаний 
пациентам был рекомендован прием антигистаминных 
препаратов II поколения (лоратадин). Высыпания были 
рефрактерны к терапии антигистаминными препара-
тами, разрешались бесследно в течение 3–4 недель.

Рис. 3. Пациентка Л., 2 года. Уртикарные элементы 
на коже нижних конечностей

Fig. 3. Patient L., 2 years old. Urticarial elements on the skin  
of the lower limbs

4 группа – пятнисто-папулезные высыпания, сход-
ные с таковыми при кореподобной форме токсикодер-
мии. Высыпания локализовались на коже туловища, 
верхних и нижних конечностях, отмечались в начале 
либо в конце заболевания COVID-19 (рис. 4).

Чаще встречались у подростков со среднетяже-
лым течением инфекции. Для лечения высыпаний 
пациентам был рекомендован прием антигиста-
минных препаратов II поколения (лоратадин) и си-
стемных ГКС (преднизолон). Высыпания сохра-
нялись до месяца, разрешались с формированием 
мелко-пластинчатого шелушения.

Рис. 4. Пациентка М., 3 года. Пятнисто-папулезная сыпь 
на коже нижних конечностей

Fig. 4. Patient M., 3 years old. A maculopapular rash  
on the skin of the lower limbs

5 группа – высыпания при синдроме мульти-
системного воспаления. Высыпания представлены 
эритематозно-папулезной сыпью на коже туловища, 
верхних и нижних конечностей, очагами эритемы 
и сопровождались плотным отеком кистей и стоп 
(рис. 5). Пациентам проводилась следующая тера-
пия: Внутривенные иммуноглобулины, системные 
ГКС (преднизолон), антикоагулянты (гепарин), 
антибактериальные препараты (цефтриаксон, цефе-
пим), НПВП (ацетилсалициловая кислота), антиги-
стаминная терапия (хлоропирамина гидрохлорид), 
рекомбинантный интерферон α (кипферон), адрено-
миметическое средство для местного применения 
(оксиметазолин), рекомбинантный интерферон 
α+Дифенгидрамин (офтальмоферон). Высыпания 
разрешались бесследно в течение 10–15 дней.
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Рис. 5. Пациент Н., 7 лет. Очаг эритемы ярко-розового 
цвета на коже левого лучезапястного сустава, умеренная 

отечность левой кисти у пациента с MIS-C
Fig. 5. Patient N., 7 years old. A bright pink erythema lesion 

on the skin of the left wrist joint, moderate swelling of the left 
hand in a patient with MIS-C

Выводы
Современные данные свидетельствуют о том, 

что в большинстве случаев новая коронавирусная 
инфекция COVID-19 в детском возрасте протека-
ет бессимптомно или с невыраженными клиниче-
скими симптомами. Однако в некоторых случаях 
заболевание может приобретать характер тяжелого 
течения с развитием острого респираторного дис-
тресс-синдрома, дыхательной недостаточности, 
шока, синдрома мультисистемного воспаления и т. д. 
Известно, что изменения на коже у больных могут 
быть первыми признаками начинающейся корона-
вирусной инфекции. Именно поэтому педиатры, 

дерматологи, аллергологи и врачи общей практики 
должны быть осведомлены о возможных вариантах 
поражений кожного покрова при COVID-19 и про-
являть определенную настороженность при осмо-
тре детей и подростков с жалобами на появление 
различных кожных высыпаний.
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Indomethacin & SARS‑CoV‑2: Prospects for clinical management  
of the inflammatory state
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Abstract. Severe acute respiratory syndrome – (SARS) is a pandemic (called as SARS-CoV-2 or COVID-19), severely 
affected by transmission and fatal disease caused by unknown coronavirus family of RNA virus (SARS-COV). Humans are 
under great threat among other species were non-identified. Phenotype can range from asymptomatic to fulminate cytokine 
storm which leads multiorgan failure resulting death. Still the world is eagerly waiting for antiviral drug to stop the corona 
virus infection. Previous studies found that indomethacin had ability to inhibit the RNA and DNA virus replication. Objectives. 
Interleukins (IL), Interferons (IFN) and metabolites like «cyclopentane cyclooxygenase» (COX 1/COX 2) are active against 
several RNA viruses. Experts have divided the SARS infection in three phases (Phase-1, 2, 3) based on severity of infection. 
In phase-3 there was «cytokine storm» due to exuberant inflammation observed which can damage organs and even fatal. 
We investigated that effect of indomethacin on COX inhibitor on coronavirus replication and cytokine storm in reducing the 
hyper inflammatory state. In this article we tried to assess the clinical management of inflammation due to SARS-COV-2 by 
Indomethacin. Results. Indomethacin can cause relief from the pain on taking deep breath in corona virus infected patients. 
Indomethacin can be considered safe and effective for prevention and treatment of coronavirus infection also antiviral activity. 
Conclusion: Indomethacin is a potent inhibitor of SARS CoV-2.
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Индометацин и SARS‑CoV‑2: перспективы терапии воспаления 
в клинике

Сатьянатх Р. Кодидала1, Дж. Сороут1, С. Джаячандра2, В. Нарапогу3

1 К.Д. Медицинский колледж, клиника и исследовательский центр, г. Матхура, Индия
2 Медицинский колледж Зидус, г. Даход, Гуджарат, Индия

3 Государственный медицинский колледж, г. Будаун, Уттар-Прадеш, Индия

Аннотация. Тяжелый острый респираторный синдром (SARS) – это пандемия (называемая SARS-CoV-2 или 
COVID-19), вызванная неизвестным семейством коронавирусов РНК-вируса (SARS-COV). Фенотип может варьиро-
ваться от бессимптомного до молниеносного цитокинового шторма, который приводит к полиорганной недостаточно-
сти и смерти. Тем не менее мир с нетерпением ждет, когда противовирусный препарат остановит заражение вирусом 
короны. Предыдущие исследования показали, что индометацин обладает способностью подавлять репликацию РНК 
и ДНК-вирусов. Цель. Интерлейкины (IL), интерфероны (IFN) и метаболиты, такие как «циклопентанциклооксигеназа» 
(COX 1 / COX 2), активны против нескольких вирусов РНК. Эксперты разделили инфекцию SARS на три фазы (фазы 
1, 2, 3) в зависимости от степени тяжести инфекции. В фазе 3 наблюдался «цитокиновый шторм» из-за сильного воспа-
ления, которое могло повредить органы и даже привести к летальному исходу. Мы исследовали влияние индометацина 
на ингибитор ЦОГ на репликацию коронавируса и цитокиновый шторм в снижении гипервоспалительного состояния. 
В этой статье мы попытались оценить клиническое лечение воспаления, вызванного SARS-COV-2, с помощью индоме-
тацина. Полученные результаты. Индометацин может облегчить боль при глубоком вдохе у пациентов, инфицированных 
вирусом короны. Индометацин можно считать безопасным и эффективным для профилактики и лечения коронавирусной 
инфекции, а также противовирусной активностью. Выводы. Индометацин – мощный ингибитор SARS CoV-2.

Ключевые слова: индометацин, COVID-19, SARS-COV 2, воспаление
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Introduction
The global pandemic SARS-COV-2 started 

from Wuhan, CHINA which has shaken terribly the 
world. This virus pandemic challenged all healthcare 
professionals from treating infected people to prevention 
of infection. This corona virus rapidly infected people in 
china and spread all over the world. WHO declared this 
as pandemic disease. This coronavirus has been reported 

all the world and 1,14,19,529 cases with 5,33,780 deaths 
have confirmed with 4.674 death rate and continuing. 
Common symptoms of coronavirus infection were 
cough, fever, head ache and sputum production. While 
complicated symptoms are acute respiratory distress 
syndrome and cardiac injuries (1). Experts believed that 
SARS-COV-2 may be transmitted from bats to humans 
(2). The main host cell receptor for SARS-COV-2 
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is ACE2 receptor (Angiotensin-converting enzyme 
2), this is the main gate for entry of coronavirus and 
cause infection (3,4) and pathogenesis reveals that all 
exposed people are infected and not all infected people 
develops serious problems, but completely depends on 
the immunity of specific person. The experts divided 
the infection into three phases, Phase-1 asymptomatic 
incubation period may be or may not be with detectable 
virus, Phase-2 symptomatic with presence of virus and 
need of hospital, phase-3 severe respiratory symptomatic 
phase with viral load and inflammation due to cytokine 
burst, considered as dangerous phase.

Phases of SARS-CoV-2 infection
Experts described that infection can be divided into 

three phases depending on severity; each phase specific 
therapeutic treatment may be indicated or avoided. Again 
this specific treatment can be specific from person to person 
due to immune variation and also response of patients.

Phase 1 (asymptomatic incubation)
In this phase, person has contracted SARS-CoV-2, 

the infection starts and the immune system responds 
against the virus. Initial symptoms can be cough, fatigue, 
fever, nausea and diarrhea. Duration of this phase can be 
from 3–7 days. During this phase-1, a specific adaptive 
immune response will be required to break down the 
virus replication to avoid the progress of disease to 
severe. Immune responses and development could be 
certainly most important at this phase. When patient 
is at this stage antiviral can be helpful to inhibit the 
viral load and avoid further complications with the 
prevention of virus replication. Most probably only 
antiviral could be more effective to stimulate the 
immune system and avoiding the use of steroid or 
non-steroid anti-inflammatory drugs, and being able 
to take into consideration the administration of immune 
stimulants or plasma derived from cured patients by 
convalescent plasma could be beneficial.

Currently, there is evidence of antivirals drugs 
remdesivir, lopinavir/ritonavir, chloroquine and 
hydroxychloroquine for efficiency against SARS-CoV-2. 
If the progress of infection is limited in this phase and 
if virus is defeated, this will be a very good chance for 
the recovery without further complications.

Phase 2 (symptomatic)
The second phase of infection begins between the 

10th and 14th day. A protective immune response of the 
body is impaired; the immune system was not able to 
protect body from the virus and deep respiratory tract 
infection, as the lungs.

The hypoxic phase starts; in this phase hospita-
lization and oxygen administration can be required. 
Cardiac involvement and clotting problems could 
take place in this phase and patients with underlying 
heart disease could have a greater risk of entering the 
serious clinical picture. Laboratory tests show a decrease 
in lymphocytes, an increase in transaminases and a 
moderate increase in pro-inflammatory markers.

The treatment that could be indicated is a continuous 
use of anti-viral drugs and, when the respiratory situation 
worsens, need to be started the support of oxygen and/
or use of anti-inflammatory drugs, antibiotics and the 
administration of LMWH-(Low-molecular-weight-
heparin) to prevent thromboembolic events.

Phase 3 (severe)
The third stage is the most serious, which can 

lead to the death of the patient. In this phase there is a 
hyperactive and systemic (not only lung) inflammatory 
state which is called Cytokine Storm (CS) and that can 
appear in the patient and, briefly, lead to respiratory 
distress syndrome (ARDS). In this phase inflammation 
marker values (IL-2, IL-6, GCSF, TNF-alpha, D-dimer, 
ferritin, etc.) are very high.The patient may have severe 
respiratory failure and cardiac shock.All the organs 
of different systems may see a worsened condition. 
Immunological therapies (corticosteroids, anti- 
interleukin 6, such as tocilizumab and sarilumab, IL-1 
receptor antagonists such as anakinra or canakinumab, 
JAK-inhibitors, convalescent plasma transfusion) are 
necessaries at this severe stage to attempt the reduction 
of an aberrant storm cytokinic response. The prognosis 
for patients at this stage of disease is very severe [5–9].

Indomethacin
Indomethacin is an inexpensive drug, non-selective 

cyclooxygenase (COX) inhibitor that can inhibits 
COX-1 and COX-2 which catalyses the production 
of prostaglandins, and also used to treat a variety of 
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inflammatory conditions. Indomethacin is a potent anti-
inflammatory agent, anti-viral and inhibits COX enzymes 
more potently than aspirin [10] with other mechanisms 
like inhibiting movement of PML(Polymorpho nuclear 
leucocytes), multidrug resistance protien. Amici et al. 
confirmed indomethacin possesses antiviral activity 
in vitro against SARS CoV (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus) in monkey VERO cells as 
well as in vivo activity at relatively low doses (1 mg/
kg) against canine coronavirus (C CoV) in dogs and 
also indomethacin possesses direct antiviral activity 
for SARS CoV and C CoV by blocking viral RNA 
synthesis many folds. Indomethacin is a NSAID which 
was introduced in the 1965 by FDA and has been used 
broadly for the treatment of pain and inflammatory 
conditions. There is a rational basis for the use of 
indomethacin in the treatment of Covid-19, in preference 
to other NSAIDs. [11].

Doctors in New York. US have been using indo-
methacin in the treating the COVID-19 symptoms for 
some time and now have experienced of using the 
indomethacin in more than 60 patients. Among Dr 
Jonathan Leibowitz, Dr Robert Rothstein and Dr Aline 
Benjamin, have shared their insights and experiences 
while treating the patients of COVID-19 [12].

Indomethacin, however, can also induce other 
side effects such as gastritis, renal dysfunction and 
platelet dysfunction,[13] which could be detrimental 
to COVID-19 patients with severe SARS-CoV-2 
infection, especially if patients have multiorgan 
dysfunction/ failure resulting from cytokine storm (C.S). 
Furthermore, some authors have reported that NSAIDS 
such as ibuprofen may be detrimental in patients with 
SARS-CoV-2, causing more severe infection or leads 
to later complications such as emphysema, prolonged 
hospital stay, or lung cavitations, as has been reported 
in patients with bacterial pneumonia [14,15]. However, 
the WHO recently did not recommend against ibuprofen 
use for infection with SARS-CoV-2 [16]. Some studies 
have shown ibuprofen to cause decrease in sputum 
IL-6 in cystic fibrosis patients[17] and synovial fluid 
IL-6 in patients with knee osteoarthritis [17], which 
demonstrates that NSAIDS can lower IL-6 in human 
fluids. This lends biologic plausibility that COX 
inhibition with indomethacin could lower IL-6 levels 

in nasopharyngeal-respiratory tract secretions. Whether 
using lower doses of indomethacin (estarting with 25 
mg 3 times daily) at first sign of infection (in outpatients 
after a positive nasopharynx swab confirmation) or for 
IPD with adequate organ function and no evidence of 
cytokine storm is conjectural, but use of this agent along 
with gastric protective agents (e. g., H2 blockers) may 
be prudent. Since cytokine storm is result of basically 
an inflammatory response, well-timed blunting of this 
cascade with indomethacin could conceivably lower 
inflammatory mediators such as TNF and IL-6 as well 
as superoxide free radicals, which invoke the cellular 
damage [13]. Perhaps a clinical strategy would be to 
monitor IL-6 levels (or C-reactive protein [CRP] as 
a surrogate marker), upon admission in noncritical 
patients and start indomethacin when IL-6 (or CRP) 
begins to rise, and subsequently monitor levels daily. 
Indeed, well-timed anti-inflammatory agents such as 
NSAIDS and corticosteroids have been suggested to 
reduce systemic inflammation prior to the development 
of overwhelming systemic inflammation/cytokine storm.
[18] Indomethacin could be used alone or more likely, 
as an adjunct to antiviral therapy such as remdisivir, 
in noncritical patients. It would be interesting to 
monitor time to clearance of the antigen from upper 
respiratory secretion, antibody kinetics, and duration 
of symptomatic disease in patients treated with 
indomethacin. Given the cost and availability of this 
agent, indomethacin may warrant study in outpatients 
or admitted patients with documented infection with 
SARS-CoV-2 without evidence of cytokine storm.

Mechanism of action of Indomethacin
Indomethacin (INDO) is an NSAID and fun cti ons like 

most other NSAIDs. The effect of indomethacin is due to 
inhibition the synthesis of prostaglandins. Prostaglandins 
are produced primarily by the cyclooxygenase (COX) 
enzymes, and these prostaglandins are very critical 
mediators of inflammation, fever and pain, also involved 
in maintaining different system function (renal function, 
GI mucosa, and platelet activity-inhibition of this 
enzyme) by NSAIDs. COX-1 has involvement in the 
production of thromboxane A2 (a critical mediator of 
platelet aggregation) – thus, inhibition of this enzyme is 
likely responsible for the anti-platelet effects of NSAIDs. 
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COX-1 appears for maintenance of GI mucosa, while 
COX-2 seems to be upregulated in inflamed tissues, and 
responsible for the production of prostaglandins which 
cause inflammation, fever and pain. Although COX-2 
selective NSAIDs may have fewer GI associated side 
effects, indomethacin is a non-selective COX inhibitor. [19]

The NSAID Indomethacin has a potent antiviral 
activity against different coronaviruses, being effective 
against the canine (CCoV) and the human (SARS-CoV) 
coronaviruses. [20]. Moreover, INDO does not affect 
directly virus infectivity, binding to ACE-2 receptor 
or entry into target cells through respiratory system, 
but acts very early on the coronavirus replication 
cycle, selectively blocking viral RNA synthesis. 
INDO has been used for a long time as a potent anti-
inflammatory drug, acting by blocking COX-1 and 
COX-2 activity and inhibiting pro-inflammatory 
prostaglandin synthesis [21]. The antiviral effect, 
however, appears to be cyclooxygenase-independent, 
since it occurs at concentrations higher than those 
needed for COX inhibition (10–8,10–9M) [22]; in 
addition, the antiviral activity cannot be mimicked by 
the potent COX inhibitor Aspirin, which has no effect on 
either CCoV or SARS-CoV replication up to millimolar 
concentrations. Indomethacin has anti-viral activity; it 
down-regulates viral replication, and literature showed 
its anti-viral activity against rhabdovirus vesicular 
stomatitis virus, hepatitis B virus and coronavirus. 
[22][23]. Indomethacin (and most other NSAIDs) can 
impact most organ systems of the body (gastrointestinal, 
neurological, renal, hematologic and cardiopulmonary 
systems). As previously mentioned indomethacin is a 
non-selective COX inhibitor, and COX-1 is responsible 
for the production of prostaglandins involved in the 
maintenance of the gastric mucosa. Inhibition of this 
process can result in dyspepsia (indigestion), nausea, 
constipation, and diarrhea [24].

Conclusions
Although no randomized trial data was available 

for indomethacin for treatment or slowing progression 
of SARS-CoV-2 infection, these agents should be 
considered by the medical community as potentially 
worthy of further study as therapeutic adjuncts, given the 
relative safety, accessibility, and cost effective. As SARS-

CoV-2 infection can be divided into three phases: phase 
1, an asymptomatic or slightly symptomatic incubation 
period with or without detectable virus; phase 2, slightly 
symptomatic period with presence of virus; phase 3, 
severely symptomatic respiratory phase with high viral 
load and generalized hyperinflammatory state. The 
third is the most severe and dangerous described by a 
generalized hyperinflammatory state, a sudden release of 
cytokines into the circulation defined as «cytokine storm» 
(CS). Waiting to find antivirals directed against SARS-
CoV-2, evidence has shown that reducing or stopping 
the hyperinflammatory state that occurs in some infected 
patients is effective in improving health. We believe 
that it is of utmost importance to properly manage the 
inflammatory/immune status of the infected patient. 
The use of indomethacin, as well as its proven efficacy 
in the prophylaxis and treatment of autoinflammatory 
diseases such as FMF or pericarditis, could be considered 
in all three stages of SARS-CoV-2 infection, especially 
in those patients at high risk of developing serious 
lung complications in a dramatically short time, in 
monotherapy or in combination, carefully monitoring 
possible drug interactions. Indomethacin, if used in 
the recommended doses, could be in monotherapy or 
in combination a safe and effective treatment for the 
prevention or reduction of cytokine strom in sars-CoV2. 
However, we believe that a combination of several drugs, 
each at a lower dosage than monotherapy, may be the 
most effective and tolerable solution to manage the 
patient’s inflammatory state, particularly in phases two 
and three.
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ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ  
REVIEW

Проблемы создания прогностических моделей пандемии  
коронавирусной инфекции COVID‑19

Е.А. Левкова1, Р.И.Сепиашвили1, С.З. Савин2
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Аннотация. Актуальность. Статья посвящена проблемам создания прогностических моделей распространения коро-
навируса на основе эпидемиологических и иммунологических данных. Цель исследований: изучить сравнительные динами-
ческие эпидемиологические и иммунологические характеристики пациентов с CОVID-19. Материалы и методы. Изложены 
методологические подходы к использованию системного анализа эпидемиологических и иммунологических особенностей 
пациентов с CОVID-19 с применением многофакторного анализа. Использованные технологии систем компьютерного 
автоматизированного анализа, алгоритмов распознавания, измерения и идентификации состояния больных, методы стати-
стической обработки данных позволили создать универсальную информационную прогностическую модель для расчета 
динамики развития инфекционных заболеваний, склонных к генерализации (пандемии), а также понять, в каких группах эти 
новые инфекционные заболевания наиболее опасны. Результаты и обсуждение. С помощью методов системного анализа 
выполнена оценка эпидемиологических и иммунологических аспектов прогностических моделей пандемии коронавирусной 
инфекции с использованием максимально объективных международных данных, что повысило информативность анализа. 
Выводы. Создание прогностических эпидемиолого-иммунологических моделей пандемии является актуальной и перспек-
тивной задачей для борьбы с медико-социальными последствиями распространения коронавирусной инфекции в России.

Ключевые слова: коронавирус (КВ), пандемия, эпидемиология, иммунология, системный анализ, прогнозирова-
ние, информационное моделирование
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Problems of creating predictive models of the COVID19  
coronavirus pandemic
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Annotation. Relevance. The article is devoted to creating prognostic models based on epidemiological and immunological 
data. Objective: to study the comparative dynamic epidemiological and immunological characteristics of patients with COVID-19. 
Materials and methods. Methodological approaches to the use of system analysis of epidemiological and immunological 
characteristics of patients with COVID-19 using multivariate analysis are described. The used technologies of computer-aided 
analysis systems, algorithms for recognizing, measuring and identifying the condition of patients, and methods of statistical 
data processing made it possible to create a universal information predictive model for calculating the dynamics of infectious 
diseases prone to generalization (pandemics), as well as to understand in which groups these new infectious diseases are most 
dangerous. Results and discussion. Using the methods of system analysis, the epidemiological and immunological aspects of 
predictive models of the coronavirus pandemic were evaluated using the most objective international data, which increased the 
information content of the analysis. Conclusions. Creating predictive epidemiological and immunological models of the pandemic 
is an urgent and promising task to combat the medical and social consequences of the spread of coronavirus infection in Russia.
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Актуальность исследования
На 15 ноября 2020 г. пандемия новой коро-

новирусной инфекции (SAR2/COVID19) унесла 
жизни более 1,3 млн чел. при 27 млн активных 
случаях [1–4]. В Российской Федерации данный по-
казатель составляет около 32 тыс. при 1,8 млн чел. 
заразившихся [5–7]. Несмотря на 30 тысяч трагедий 
при 400 тыс. активных случаях, летальность от но-
вой КВ инфекции в РФ пока на порядок меньше, 
чем в других странах мира: США– 10,5 млн зараз-
ившихся, в Индии – 8,6 млн заразившихся, в Бра-
зилии – 5,7 млн заразившихся [8–10]. Выдвигается 

множество мнений и гипотез, ни одна из которых 
не подтверждена с позиций фундаментальной меди-
цины [11–14]. При этом есть возможность ранжи-
ровать факторы в последовательности значимости 
их на течение новой КВ инфекции, степени тяжести 
и самое главное летальности. Попытки соотноше-
ния новой КВ с гриппом выявили определенные 
стереотипы инфекций из группы респираторных, 
РНК-содержащих вирусов [15–17]. Но мутационная 
изменчивость вирусов данной группы не позволяет 
отследить конкретные штаммы. В мире на сегод-
няшний день выделены десятки штаммов новой КВ 
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инфекции, опасных для человека [18–20]. Новая 
КВ инфекция продемонстрировала высочайший 
полиморфизм и связанные с этим разнообразные 
клинические проявления [21–25]. Подверженность 
составляет 100 %, гендерных, расовых различий 
нет, практически нет возрастных особенностей. 
Дети, как правило, оставшиеся за скобками боль-
шинства исследований по неясным причинам, 
болеют с любого возраста, у них могут реализо-
вываться пневмонии без полиорганных осложне-
ний и летальных исходов. Одним из объяснений 
является низкий коморбидный фон у детей. При 
этом в данной возрастной группе сохраняются те же 
риски, что и у взрослых: это дети с первичными 
иммунодефицитами (клеточного типа), вторичными 
(ВИЧ/СПИД), врожденными пороками развития 
бронхо-легочной и сердечно-сосудистой системы. 
Помимо отсутствия специфической профилакти-
ки (активной и пассивной), нет доказательного 
алгоритма эффективности и безопасности пред-
ложенных схем лечения. В условиях отсутствия 
вакцинации как элемента превентивной первичной 
профилактики, а также адекватного и приемлемого 
лечения, новая КВ инфекция стала в большинстве 
стран мира фатальной [1, 9, 26, 27].

Анализ современных данных научной ли-
тературы как зарубежной, так и отечественной 
показывает крайне медленную тенденцию в меж-
дисциплинарном изучении новой КВ инфекции, 
а также отсутствие мер первичной профилактики, 
лечения и реабилитации. Большинство стран мира 
испытывали и испытывают медико-социальный, 
психологический и экономический коллапс. Еди-
ничные страны (Швеция, Беларусь) не объявляли 
карантинных мероприятий, исходя их особенностей 
формирования коллективного (популяционного) 
иммунитета. Если переболеет более 85 % населе-
ния, то в последующем типоспецифический им-
мунитет к данному семейству новой КВ инфекции 
не позволит населению вновь заболеть видоизме-
ненными штаммами этой инфекции. При этом, 
как показал ретроспективный анализ, выработка 
коллективного иммунитета дается ценой значи-
тельных популяционных потерь. Летальные исходы 
неизбежны в группах риска. И вновь возникают 

вопросы: какие ключевые факторы определяют 
особенности течения инфекции, ее распростране-
ние, а также фатальность ее исходов в конкретно 
взятой стране [2, 8, 10].

В мире попытки создать проспективные модели 
предпринимались многими от частного мнения уче-
ных до Национальных центров [3, 14, 16, 20, 25, 27]. 
Но в такие модели соединялись не только факторы 
(причины), но и триггеры (например, профессиональ-
ные вредности, экологическая ситуация в стране), а это 
неверно. По отношению к РФ [5, 7, 14, 18] на сегодняш-
ний день основными факторами считаются: ежегодная 
вакцинация от гриппа (одно семейство РНК-вирусов), 
вакцинация групп риска от пневмококковой инфекции, 
вакцинация населения от туберкулеза. Тригерные 
факторы, требующие подтверждения или исключе-
ния, – это пищевые привычки (употребление продуктов 
богатых фитонцидами – чеснок, лук) и климатическая 
сезонность как промежуточный фактор, влияющий 
на мутационную и адаптационную составляющие 
КВ инфекции [6, 13, 18].

Цель и задачи исследований. Создание проспек-
тивной модели прогноза течения инфекционных 
заболеваний, на примере новой КВ инфекции путем 
сравнения эпидемиологических ситуаций в разных 
странах. Многофакторный анализ позволит выде-
лить группы с учетом факторов риска, наиболее 
подверженных новой КВ инфекции, выработать 
превентивные мероприятии (от социальной само-
изоляции до вакцинации), оценить потери.

Материалы и методы
В качестве контура контроля в модели исполь-

зуется метод ПЦР, в качестве контура управления – 
иммунологические методы. Метод ПЦР [1] приме-
няется для лабораторной диагностики инфекции 
по выявлению РНК 2019-nCoV и проводится для 
пациентов с клинической симптоматикой респира-
торного заболевания с подозрением на инфекцию, 
вызванную 2019-nCoV, особенно с прибывшими 
с эпидемиологически неблагополучных территорий 
непосредственно после первичного осмотра, а также 
для контактирующих лиц [1, 27].

Тем не менее, междисциплинарных исследова-
ний влияния социально-экономических факторов, 
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роли медицинского обслуживания, климата, геогра-
фических зон, учета гендерных и возрастных групп 
и других эпидемиологических факторов, влияющих 
на зарегистрированную частоту случаев 2019-nCoV, 
все еще недостаточно для создания корректных 
моделей распространения коронавируса [6, 22, 23, 
25, 30, 31].

Результаты и обсуждение
Анализ предоставленного материала (рис. 1).
1. Выборка представлена по серологическим 

исследованиям 667 чел.
2. ПЦР исследования проведены у 608 чел. 

У всех пациентов было получено информирован-
ное согласие на обработку персональных данных 
в соответствии с Хельсинской декларацией.

3. Выборки гетерогенны и нерепрезентативны.
Среднестатистические значения (применение 

параметрического параметра) по ИФА составляют:
IgG 1 = 17.56+35.51 г\л; IgG2–20.5+38.88 г\л:
IgM1 = 1.85+2.58 г\л; IgM = 1.81+2.52 г/л.

Рис. 1. Динамика антител
Примечание: 1. IgG c интервалом в 7 дней; 2. IgM с интер-
валом 7 дней

Fig. 1. Dynamics of antibodies
Note: 1. IgG with an interval of 7 days; 2. IgM at 7-day intervals

По ПЦР из 608 чел. – 10,6 % (65 чел.) с первич-
но подтвержденным результатом: 1,97 % (12 чел.) 
положительные 2-е пробы (+1 сомнительный); 
1,4 % (9 чел.) 2 проба положительная, отсрочен-
ный результат. Итого только у 14.1 % результат 
ПЦР положительный.

Рис. 2. Распределение результатов ПЦР
Примечание: Ряд 1. – общее количество (абсолютное 
значение), Ряд 2. – общее значение (относительное,%). 
Ряд 1. – однократный положительный результат ПЦР, 
Ряд 2. – относительное значение (%) Ряд 1–2 кратные 
положительные результаты, Ряд 2 – относительное 
значение (%); Ряд 1 – отсроченный результат ПЦР, Ряд 2 – 
относительное значение (%).

Fig. 2. Distribution of PCR results
Note: Row 1 – total quantity (absolute value), Row 2. – total 
value (relative,%). Row 1 – single positive PCR result, Row 
2-relative value (%). Row 1–2-fold positive results, Row 
2-relative value (%); Row 1 – delayed PCR result, Row 2-relative 
value (%).

Возможные сценарии корректного 
прогноза по ПЦР

Преаналитический этап: нарушение техники за-
бора (1 средство забора на 2 точки); забор независи-
мо от времени суток, употребления пищи, нанесения 
местных лекарственных средств. Аналитический: 
забор вне стадии заболевания – ИП (инкубационный 
период) и продрома – отрицательный и/или сомни-
тельный результат; чувствительность тестсистем.

Возможные сценарии корректного  
прогноза по ИФА

Преаналитический этап: нарушение техники 
забора (гемолиз); изменение плотности сыворотки 
крови (хелез, гемолиз, гипопротеинемия и т. д.); 
транспортировка (встряхивание до гемолиза). Ана-
литический: забор в стадии ИП и продрома – отри-
цательный и/или сомнительный результат по IgM; 
чувствительность наборов.

Значения IgG достигают 139,151 г/л, что даже 
теоретически не может быть: уровень белка в ор-
ганизме человека (верхняя норма) – 82 г/л; гамма 
фракция (иммуноглобулины – все) максимально 
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до 17–20 г/л; либо это технические ошибки (вносили 
и ошибались); либо, что более серьезно, лаборатория 
не выполняет технологию постановки, не ставит 
контроль (экономит).

Из-за этого изначально не определяются границы 
референсных значений, и прибор на такие значения 
не выдает ошибку: крайне редко гаммапатии, по IgG 
не описаны; если это не единицы СИ – мг/мл, то тогда 
у всех других респондентов – тяжелый иммунодефи-
цит. Аналогично с IgM: его значения не могут быть 
выше 5 г\л, если это не миеломная болезнь.

Общие иммунологические закономерности при 
иммунном ответе на инфекции. При первичном им-
мунном ответе на бактериальные и паразитарные 
агенты, как правило, вырабатываются IgM [5, 11, 
13]. Сроки выработки и сохранения IgM от 3 дней 
(продромального периода) до 14 дней; периода 
клинических проявлений. IgG (ранние, низкоспец-
ифические, низкоавидные) появляются на 7 день 
заболевания и нарастают в течение 42 дней (период 
полного распада IgG – 42 дня). У людей старше 40 лет 
происходит возрастная инволюция тимуса [7, 14, 15]. 
Новых Т-клеток нет. Сохраняются только Т-клетки 
памяти на перенесенную инфекцию. В более старших 
возрастных группах ИО протекает по гуморальному 
типу (полной инволюции красного костного мозга, 
до 85 лет, не описано). Короновирусная инфекция, 
с 1963 г. ежегодно и повсеместно встречающаяся 
в этиологической структуре респираторной патологии 
у населения РФ [5, 11, 13], привела к формированию 
у пациентов старше 40 лет В-клеток памяти, с по-
следующим более быстрым формирование типо-
специфических антител класса IgG. При этом IgM 
могут не определяться. При выраженных изменениях 
в структуре вируса, IgM определяются, но в незна-
чительном количестве, и в более короткий срок. При 
первичном иммунной ответе (ИО), на вирусные, 
грибковые (и не только) вырабатываются Т-эффекто-
ры (Т-киллеры). Антител при таком типе ИО нет [5, 
15]. Формируются Т клетки памяти.

Особенности эпидемиолого-иммунологической 
прогностики в РФ

В РФ есть вышеперечисленные факторы, 
уменьшающие фатальные последствия новой КВ 

инфекции [6, 7, 14, 18]. Вероятно, немаловажным 
из них является частота инфекционной сезонной 
патологии в стране [14, 30]. Несмотря на высокую 
изменчивость вирусов семейства РНК-содержа-
щих, их мутационная активность зависит от напря-
женности иммунитета к другим инфекциям этой 
группы. Наличие предшествующих антител, даже 
низко специфических (низкоаффинных) к другим 
видам короновирусной инфекции, препятствует 
развитию фатальных форм (летальных исходов). 
Это особенность стран и регионов с резко очер-
ченным климатическим разнообразием. Примером 
являются регионы Сибири, ДВ [18]. Поэтому зако-
номерным является уменьшение заболеваемости 
в летний период. В связи с изложенными данными 
результаты лабораторных анализов при построении 
прогностических моделей подлежат следующей 
интерпретации.

Сценарий 1. ПЦР – положительный результат 
(вне клинических проявлений) – 7 дней изоляция. 
Через 7 дней ПЦР + ИФА (IgM и IgG). При отрица-
тельных результатах и отсутствии признаков ОРЗ 
считать «+» тест на ПЦР – лабораторной ошибкой.

Сценарий 2. ПЦР «+» и «+» результате на Ig M.
Изоляция продляется на + 7 дней (с учетом на-

личия клинической картины). Через 7 дней повтор 
исследования (при наличии клиники). Ее отсутствии 
свидетельствуе о ложно + результатах теста).

Сценарий 3. ПЦР «–», IgM « –», IgG более 10. 
Не заразен!

Сценарий 4. (маловероятный, но возможный). 
ПЦР «+» IgM отрицательный IgG – положительный. 
Обязательно количество больше 10. Сохраняется 
носительно + 7 дней изоляция.

ПЦР – отрицательный, IgM – положительный 
(более 1,2 по коэффициенту позитивности), IgG – 
отрицательный. Карантин + 7 дней – повтор анали-
зом. Далее по сценарию выше. Наличие только IgG 
указывает на наличие сформированного типоспец-
ифического иммунитета.

Особенности использования иммунокоррекции. 
Использование иммуноглобулинов в клинической 
практике возможно с целью профилактики, лечения 
и иммунокоррекции [15, 30, 31]. Применение вну-
тривенных иммуноглобулинов (ВВИГ) при сепсисе 
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и тяжелых инфекциях. Принципиальное условие 
лечения – эрадикация патогена. Абсолютными по-
казаниями считаются уровни белка, и особенно 
γ-фракции, менее 500 мг/дл. Рекомендуется пре-
вентивное использование ВВИГ пациентам при 
тяжелых бактериальных инфекциях сочетанно с лей-
копенией и абсолютной лимфопенией. Последний 
лабораторный показатель отражает степень тяжести 
течения вирусных инфекций, на примере короно-
вирусной инфекции, агранулоцитозов, у больных, 
получающих иммуносупресивную терапию. Таким 
образом, иммуноглобулины должны применяться 
в эпидемиологической ситуации по короновирусной 
инфекции для максимальной защиты групп риска 
по следующим схемам.

Группы риска до 65 лет (люди с хроническими 
заболеваниями бронхолегочной и сердечно-сосуди-
стой систем, метаболическим синдромом (в том числе 
ожирением и сахарным диабетом), аутоиммунными, 
онкологическими заболеваниями, а также получаю-
щие иммуносупрессивную терапию) по схеме: ИГ 
человека нормальный в дозе 6 мл 1 раз в 72 часа, 
внутримышечно, глубоко, медленно, от № 5 (ми-
нимальное количество инфекций 5, минимальный 
в/м объем – 30 мл). Группы риска 65+ с хрониче-
скими компенсированными заболеваниями по схе-
ме: ИГ человека нормальный для внутривенного 
ведения 50 мл однократно, медленно. Группы ри-
ска 65+ с хроническими субкомпенсированными 
и декомпенсировнными заболеваниями по схеме: 
ИГ человека нормальный для внутривенного веде-
ния 100 мл однократно медленно. Группы риска 65+ 
с риском реализации гнойно-септического процесса 
(хронические инфекционные заболевания (например, 
рецидивирующий герпес), ХОБЛ субкомпенсирован-
ное/ декомпенсированное течение, метаболический 
синдром, особенно инсулинозависимые типы сахар-
ного диабета) – иммуноглобулины, обогащенные IgM 
по схеме; ИГ, обогащенный IgM, человеческий для 
внутривенного ведения не менее 50 мл, медленно.

Выводы
Таким образом, исследованы методы сравни-

тельного анализа динамических эпидемиоиммуноло-
гических характеристик пациентов с CОVID-19. Из-

ложены методологические подходы к использованию 
системного анализа эпидемиологических и имму-
нологических особенностей пациентов с CОVID-19 
с применением многофакторного анализа. Исполь-
зование систем компьютерного автоматизированно-
го анализа, алгоритмов распознавания, измерения 
и идентификации состояния больных, методов ста-
тистической обработки данных позволило создать 
универсальную информационную прогностическую 
модель для расчета динамики развития инфекцион-
ных заболеваний, склонных к генерализации (пан-
демии). С помощью методов системного анализа 
выполнена оценка эпидемиологических и иммуно-
логических аспектов прогностических моделей пан-
демии коронавирусной инфекции с использованием 
максимально объективных данных, что повысило 
информативность анализа. На основании данных 
литературы освещены механизмы действия и точки 
приложения иммуноглобулинов для внутривенного 
введения в клинической практике CОVID-19, изло-
жена фармакокинетика иммуноглобулина человека 
для внутривенного введения и механизмы его дей-
ствия. Своевременное назначение внутривенного 
иммуноглобулина в оптимальных дозах позволит 
сократить длительность терапии активной инфекции 
у пациентов с иммуносупрессией различного генеза, 
уменьшить выраженность проявлений аутоиммун-
ных заболеваний, а также снизить риск возникнове-
ния тяжелой формы короновирусной инфекции без 
развития серьезных побочных эффектов. Создание 
прогностических эпидемиолого-иммунологических 
моделей пандемии является актуальной и перспек-
тивной задачей для борьбы с медико-социальными 
последствиями распространения коронавирусной 
инфекции в России.
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Costs of treating community‑acquired bacterial bronchopneumonia 
in pediatric patients
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Abstract. Relevance. Health management has not escaped the pressure of the current epidemiological situation. In a complex 
scenario, characterized by the COVID-19 pandemic, the daily dynamics become more complex and greater agility is required 
for decision-making. Much of the success of those decisions is determined by access to timely information, especially in crisis 
conditions and limited resources. For this reason, health organizations are interested in knowing the costs of pathologies that 
frequently constitute causes of hospitalization. In this sense, community – acquired bacterial bronchopneumonia stands out, 
which is a disease that frequently causes hospitalization of pediatric patients. Objective. This article aims to carry out a partial 
retrospective financial evaluation in order to determine the costs associated with the treatment of community-acquired bacterial 
bronchopneumonia in pediatric patients. Materials and methods. The study was developed from the perspective of the health 
institution General Hospital Guillermo Luis Fernández Hernández – Baquero in the city of Moa. For this, the analysis – synthesis 
and comparative methods were used, as well as the methodology to calculate and analyze disease costs. Results. The research 
focused on the January-March quarters of the years 2017 and 2018 and provided valuable accounting information regarding the 
direct and indirect costs of the treatment of the pathology in question, which serves as a tool for the correct management of the 
hospital institution. Conclusion. The direct costs exceeded the indirect costs and the items that most affected the total cost were 
the salaries of the workers, food, and medicines used to treat the disease. The need to develop digital health was evidenced, 
with special emphasis on digital medical records to facilitate access to them and thus avoid the loss of information due to its 
deterioration. The study provides useful information to the management of the health institution, which serves as support for 
budget analysis and future projections.
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Затраты на лечение внебольничной бактериальной 
бронхопневмонии пациентов педиатрического возраста

Я.П. Очоа1,2, Я.Х. Абреу2, Г.П. Матэо2

1Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация
2Университет Ольгина, г. Ольгин, Республика Куба

Аннотация. Актуальность. Управление здравоохранением находится под влиянием текущей эпидемиологической 
ситуации. В обстановке, характеризующейся пандемией COVID-19, ежедневная динамика роста заболеваемости требует 
принятия сложных решений. Значительная часть успеха этих решений определяется доступом к своевременной инфор-
мации, особенно в условиях кризиса и ограниченных ресурсов. Поэтому, организации здравоохранения заинтересованы 
в том, чтобы узнать стоимость лечения патологий, которые часто являются причинами госпитализации. В этом смысле 
выделяется внебольничная бактериальная бронхопневмония, которая представляет собой заболевание, вызывающее 
госпитализацию пациента педиатрического возраста. Цель. Настоящая статья направлена на проведение ретроспектив-
ной частичной финансовой оценки с целью определения затрат, связанных с лечением внебольничной бактериальной 
бронхопневмонии у пациентов педиатрического возраста. Материалы и методы. Исследование было разработано 
на базе медицинского учреждения общей педагогической больницы Гильермо Луиса Фернандеса Эрнандеса – Бакеро 
города Моа. Для этого использовались методы анализа-синтеза и сравнения, а также методология расчета и анализа 
затрат на лечение заболеваний. Результаты. Исследование было проведено при анализе заболеваний в январе-марте 
2017 и 2018 годов и предоставило ценную информацию о прямых и косвенных расходах на лечение рассматриваемой 
патологии, необходимую для правильного управления больничным учреждением. Выводы. Прямые затраты превы-
шали косвенные, и наибольшее влияние на общую стоимость оказали заработная плата рабочих, продукты питания 
и лекарственные средства. Была подтверждена необходимость развития цифрового здравоохранения с особым упором 
на оцифрованные медицинские записи, чтобы облегчить доступ к ним и, таким образом, избежать потери информации. 
Исследование предоставляет полезную информацию для руководства медицинского учреждения для анализа бюджета 
и прогноза финансирования.

Ключевые слова: Куба, респираторная инфекция, внебольничная бактериальная бронхопневмония, частичная 
финансовая оценка, стоимость лечения заболеваний
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Introduction
Currently, the health sectors operate in a complex 

epidemiological scenario. The coronavirus disease 
COVID – 19, recently declared a pandemic by the 
WHO, affects in different ways depending on each 
organism. Among its most frequent symptoms are fever, 

cough and fatigue [1], which are common to other 
diseases of the group of Acute Respiratory Infections 
(ARI). For this reason, all pneumonia must be treated 
as a potential case of COVID-19 and consequently 
managed as such. Precisely community-acquired 
bacterial pneumonia (CABP) is a frequent cause of 
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hospitalization in children. Bronchopneumonia is the 
most common clinical manifestation of pneumonia 
in pediatric population. It is a leading infective cause 
of mortality in children under 5 years of age [2]. 
In developing countries, such disease constitutes a 
major health problem. Despite the fact that Cuba has 
achieved health indicators comparable to those of 
developed countries, pneumonia continues to be among 
the 5 main causes of death in children between 1 and 
15 years of age [3–5].

Since 2011 Cuba has outlined the guidelines of 
economic and social policy, which guide the work of 
various sectors in order to update the economic model 
of the island [6]. The health sector, as part of social 
policy, has also been oriented towards its improvement. 
In this sense, various transformations have been carried 
out [7], with the aim of raising the quality of care, 
the satisfaction of the population and the efficiency 
of the Cuban National Health System. In a scenario 
characterized by the provision of exclusively state and 
free health services, the efficiency of institutions is an 

essential issue to achieve their sustainability. Studies 
on the cost of the disease provide information on the 
economic burden of a specific disease from a social, 
public, family or individual perspective [8]. Hence, 
Cuban health organizations have shown a marked 
interest in perfecting their management and in having 
information regarding the costs of practices and diseases 
that usually condition the hospitalization of patients. 
In this context, this research has been developed at 
the Guillermo Luis Fernández Hernández – Baquero 
General Teaching Hospital in the city of Moa. Its main 
objective is to provide information to management on 
the cost of treatment of pediatric inpatients diagnosed 
with out-of-hospital bacterial bronchopneumonia. The 
study was framed in the January-March quarters of the 
years 2017 and 2018 and for this purpose made the work 
team, data were collected from the review of medical 
records, interviews were conducted, in addition to the 
observation of processes and review of documents of 
the institution.

Fig.1. Methodology for calculating and analyzing disease costs
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Materials and methods
According to the classification offered by 

M. Drummond [9], the study carried out corresponds 
to a partial financial evaluation. It is retrospective 
longitudinal and covers the first quarter of 2017 and 
the first quarter of 2018.The research was carried 
out from the perspective of the health institution: 
Guillermo Luis Fernández Hernández – Baquero 
General Teaching Hospital, and the treatment costs of 
hospitalized patients in the Respiratory Pediatric ward 
with a diagnosis of community – acquired bacterial 
bronchopneumonia were assessed.

The methodology used includes 3 stages as shown 
in Figure 1 and aims to quantify describe and analyze 
the costs of treating pathology [10]. For this, an Excel 
database was built with the information provided 
by the Hospital’s Statistics Department and from 
the unstructured surveys applied to specialists at 
the center.

The population consisted of 150 pediatric patients, 
who were treated at the institution during the study 
period. The sample was determined as part of the Non-
Probabilistic convenience sampling, obtaining as a 
result 42 patients between January and March 2017 
and 44 patients in the same period of 2018 [11]. The 
exclusion criteria adopted were patients whose medical 
records were transferred to other health institutions.

Results and discussion
As a result of the application of the methodology, 

the costs associated with the treatment of pediatric 
patients with a diagnosis of out-of-hospital bacterial 
bronchopneumonia were obtained, those who were 
hospitalized in the Respiratory Pediatrics ward of 
the Guillermo Luis Fernández Hernández – Baquero 
General Teaching Hospital in the city of Moa in the 
first quarter of 2017 and 2018 (Table 1).

Рис. 1. Методика расчета и анализа стоимости заболевания
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Table 1
Total cost of care for patients diagnosed with community‑acquired 
bacterial bronchopneumonia hospitalized in the pediatric ward of 

Moa City Hospital

Таблица 1
Общая стоимость медицинской помощи пациентам 

с диагнозом внебольничная бактериальная бронхопневмония, 
госпитализированных в педиатрическое отделение городской 

больницы Моа

Costs
(Затраты)

January‑March 
2017

(Январь‑Март 
2017 г.)

January‑March 
2018

(Январь‑Март 
2018 г.)

Direct Costs 
(Прямые затраты)

Costs ($)
(Затраты) % Costs ($)

(Затраты) %

Salary of the room 
staff 
(Зарплата 
сотрудников комнат)

2574,14 52,76 4282,16 62,66

Materials (Материалы) 529,14 10,85 664,82 9,73

Medicines (Лекарства) 1164,57 23,87 1156,28 16,92

Diagnostic Tests
(Диагностические 
тесты)

611,14 12,53 730,82 10,69

TOTAL DIRECT COSTS
(ОБЩИЕ ПРЯМЫЕ 
ЗАТРАТЫ)

4878,99 100,00 6834,08 100,00

Indirect Costs 
(Непрямые затраты)

Feeding (Питание) 1725,11 89,81 1735,44 89,51

Phone (Телефон) 22,34 1,16 23,55 1,22

Energy consumption 
(Энергопотребление) 1,23 0,06 1,27 0,07

Depreciation 
(Амортизация) 29,59 1,54 30,85 1,59

Water (Вода) 142,64 7,43 147,79 7,62

TOTAL INDIRECT 
COSTS
(ОБЩИЕ НЕПРЯМЫЕ 
ЗАТРАТЫ)

1920,91 100,00 1938,92 100,00

TOTAL COSTS 
(ОБЩИЕ ЗАТРАТЫ) 6799,90 8773,00

Note: $ – Cuban Peso ($) = 1 US dollar.
Примечание: $ – это Кубинское песо ($) = 1 доллар США.

When performing the average cost analyzes in the 
two periods studied, it was found that the treatment of 
a hospitalized patient in the Respiratory Pediatric ward 
with a diagnosis of community-acquired bacterial 
bronchopneumonia cost the institution approximately 

180.16 pesos in 2017 and 199.39 pesos in 2018. Such 
behavior was motivated by total direct costs, which 
exceeded indirect costs in both years, where the salary 
item was the one that most determined this result (Table 2).

Table 2
Average cost of care for patients with a diagnosis of community‑

acquired bacterial bronchopneumonia admitted to the pediatric ward 
of the Moa City Hospital

Таблица 2
Средние затраты медицинской помощи пациентам с диагнозом 
внебольничная бактериальная бронхопневмония, поступившим 

в педиатрическое отделение городской больницы Моа

Costs (Затраты) Average costs ($)
(Средние затраты)

Direct average costs 
(Средние прямые затраты)

January‑
March 2017

January‑
March 2018

Salary of the room staff 
(Зарплата сотрудников) 61,29 97,32

Materials (Материалы) 12,60 15,11

Medicines (Лекарства) 27,73 26,28

Diagnostic Tests 
(Диагностические тесты) 14,55 16,61

TOTAL DIRECT AVERAGE COSTS
(Общие прямые средние затраты) 116,17 155,32

Indirect Costs (Средние непрямые 
затраты)

Feeding (Питание) 41,07 39,44

Phone (Телефон) 0,53 0,54

Energy consumption 
(Энергопотребление) 0,03 0,03

Depreciation (Амортизация) 0,70 0,70

Water (Вода) 3,40 3,36

TOTAL INDIRECT AVERAGE COSTS
(Общие косвенные средние 

затраты)
45,74 44.07

TOTAL AVERAGE COSTS
(Общие средние затраты) 180,16 199.39

Note: $ – Cuban Peso = 1 US dollar.
Примечание: $ – это Кубинское песо ($) = 1 доллар США.

From the social point of view, the community – 
acquired bacterial bronchopneumonia caused a decrease 
in the well-being of households and the contribution to 
the region’s economy, since family members who work 
as companions of the hospitalized child are unable to 
carry out their productive tasks (Table 3).
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Table 3
Loss of production and income associated with community‑acquired 
bacterial bronchopneumonia in pediatric patients hospitalized at the 

Moa City Hospital/
Таблица 3

Потеря производства и дохода, связанная с внебольничной 
бактериальной бронхопневмонией у педиатрических пациентов, 

госпитализированных в городскую больницу Моа

Period
(Период)

Number of 
patients
(Число 

больных)

Hospital stay 
(days)

(Пребывание 
в больнице)

Intangible Cost ($)
(Нематериальные

затраты)

January – March 
2017

(Январь-Март 
2017 г.)

42 167 5,086.82

January – March 
2018

(Январь-Март 
2018 г.)

44 172 5467.88

Total / Всего 86 339 10,554.70

Note: $- Cuban Peso ($) = 1 US dollar.
Примечание: $ – это Кубинское песо ($) = 1 доллар США.

The option evaluated in the research was drug 
treatment, as it was the alternative to follow during 
the development of the pathology under study. Patients 
treated at the Moa city health institution were referred 
by their respective health areas for presenting different 
symptoms. Sometimes they arrive by their own means to 
the Hospital guard body, always in the company of their 
relatives. Patients have previously presented symptoms 
such as: general malaise, chills, stiffness, fever, cough, 
dyspnea and chest pain, pain in the upper abdomen, 
also tachycardia, crackles, bronchial breath sounds, 
shortness of breath and digestive symptoms (nausea, 
vomiting, diarrhea) are also common. According to 
the patient’s condition, it is decided whether or not to 
enter the Hospital Pediatric Respiratory room, where 
they are received by the nurse on duty. Subsequently, 
the different complementary studies of complete blood 
count with erythro, complete blood count, coagulogram, 
white blood cells, partial urine, creatinine, abdominal 
ultrasound, glycemia, TGP, uric acid are indicated. Based 
on the results of the complementary tests, treatment is 
started, where different types of drugs are used, such as: 
Diphenhydramine, Cefazolin, Multivitamins, Meclizine, 
Cefotaxime, Dipyrone, Ondansetron. Antibiotics such 
as Penicillin, Crystalline or Rapid are also indicated and 
in case of allergy to any of these medications, they are 

changed to Rocephin, Azithromycin or others. They will 
also make use of oxygen with salbutamol and saline 
solution if they have shortness of breath, and inhalations 
with water vapor are indicated. It is valid to note that 
patients have a free diet according to age.

To identify the costs related to the treatment of the 
pathology in question, the Pediatric Intensivist doctors 
and the Head of Nurses of the Pediatric Respiratory 
ward were consulted. In addition, the criteria of the 
Cost, Energy, Human Resources Specialist, staff from 
the Department of Statistics, Economics and Archives, 
Dietitian and staff from the service area were taken 
into account. Based on the above, the medical records 
were reviewed in order to extract the pertinent data 
for the prior organization of the information. The 
number of medical records, age of the patient, place 
of origin, employment relationship of the parents, 
complementary analyzes performed, medications 
consumed, stay, date of admission and discharge were 
the most relevant questions that the review of medical 
records contributed. The database was then prepared in 
Excel, which facilitated the calculation of the direct and 
indirect costs of treating community-acquired bacterial 
bronchopneumonia.

According to J. Puig [12], direct costs include 
the time of health personnel, medicines, diagnostic 
tests, etc., hence which were declared as direct costs of 
treatment: the salary of the ward staff, the consumption 
of materials and medicines intended for treatment, as 
well as diagnostic tests.

•	 The salary of the staff of the Respiratory 
Pediatrics ward was obtained from the information by 
cost center (278 Respiratory Pediatrics) provided by 
the economic department. The calculation of this item 
was determined from the total monthly salary expense 
divided by the number of days in the month and then 
by the number of beds, this yielded the daily salary per 
patient, which when multiplied by the stay, the total 
was obtained by this concept. This indicator was the 
highest direct cost in both years, which was influenced 
by the number of workers in the ward and the time they 
dedicate to direct patient care. Nurses work 12-hour 
shifts while specialist doctors visit for three hours twice 
a day. Salaries by occupational category, additional 
payments for different concepts and the number of stays 
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were also taken into account. In the latter case, for the 
first quarter of 2017 it was 167 days and for the same 
period of 2018 it was 172 days.

•	 To determine the cost of the materials used 
in the treatment of patients with community-acquired 
bacterial bronchopneumonia, the amounts of syringes, 
depressants, gauze and cotton swabs, pairs of gloves, 
cannulas and mochas used in the care of each patient 
were taken into account. The quantities of these 
materials used were multiplied by their respective unit 
cost, information that was provided by the Accounting 
department of the health institution. Syringes were the 
material with the highest unit cost and, at the same time, 
the most used in both years, reaching a value of 193.11 
in 2017 and $196.12 in 2018. Gloves followed, with a 
unit cost of $0, 21 and were also used intensively for 
a total value of $157.27 in 2017 and $159.62 in 2018. 
Cannulas and mochas ranked third within the materials 
in 2017 with an amount of $137.36, Next are gauze 
and cotton swabs, which were the most used of all 
materials, but with the lowest unit cost of all, so their 
value reached the figure of $34.49, depressants ranked 
last among materials due to their low cost and mainly 
their low use in patient care. In 2018, the cotton swabs 
reached a value of $162.95 and for the other materials 
the cost ranged between $144.78 and $0.108. It is worth 
mentioning the consumption of cannulas and mochas 
($144.78).

•	 In the section on medications, all those that 
were registered in the medical indications of the medical 
records of the patients in the periods studied were listed. 
The cost of these was determined by multiplying the 
consumed quantities of each one of them by their 
respective unit costs, for a total of 29 drugs. In both 
years, drugs ranked second in importance in direct 
costs. In the quarter of 2017, the most significant was 
methylprednisolone (500 mg) with a unit cost of $5.95, 
which was used intensively although in few patients. It is 
followed by Cefazolin with a unit cost of $1.49 and was 
also indicated in 80 % of the patients. However, the Saline 
Solution with a higher unit cost ($3.09) was consumed to 
a lesser extent and by a smaller number of patients in both 
years. The fourth place was occupied by Ondansetron, 
which was only used in three patients, but 33 bulbs were 
consumed with a unit cost of $1.80. Other of the most 

widely used drugs in the treatment of this pathology were 
Dipyrone (600 mg) and Crystalline Penicillin, they were 
widely indicated to various patients, but their unit costs 
were $0.04 and $0.06 respectively. Salbutamol was also 
used to treat the disease at a cost of $3.04. The rest of the 
drugs used did not have a significant weight within the 
total cost value. Drug consumption had a similar behavior 
in 2018, highlighting Methylprednisolone, Cefazolin, 
Salbutamol, Ondansetron, Cefotaxime, Diphenhydramine 
(bulb) and Saline Solution in that order.

•	 The third place among direct costs was occupied 
by diagnostic tests, which in 2017 represented 12.53 % 
of total direct costs and in 2018, 10.69 %. To determine 
its cost, the amounts of analysis indicated to each patient 
and the accounting information regarding the cost of the 
resources used in the execution of said complementary 
analyzes were taken into account, say; the salary of the 
personnel involved in the activity, the cost generated 
by the consumption of electricity, as well as the 
depreciation of equipment and work premises, as well 
as reagents and others.

The most significant diagnostic test in both years 
turned out to be the complete blood count with Erythro 
with a value of $199.92 in 2017 and $207.06 in 2018, 
as it was one of the tests most indicated by doctors. 
It is followed by abdominal ultrasound, it is the most 
expensive diagnostic test and intensive use of it was 
also carried out, for a value of $139.80 in 2017 and 
$198.05 in 2018. The complete blood count is also 
highlighted, which in both years ranked third among 
diagnostic tests, with a unit cost of $6.71. In 2017 it 
reached a total value of $108.36 and in 2018 it increased 
to $127.49. In 2017 the costs corresponding to the other 
diagnostic tests did not reflect very high values, they 
ranged between $46.98 and $8.50. In 2018 they had a 
similar behavior, the Leukograms presented a cost of 
$53.46, which was given by the number of times it was 
indicated. Creatinine, Partial Urine, Coagulograms and 
TGP were the other diagnostic tests with the highest 
values, ranging between $33.48 and $24.16. Finally, 
the Erythro was the test with the lowest significance 
($7.20) due to its low unit cost.

On the other hand, indirect costs were identified 
taking into account those that were indirectly related to 
the treatment of the pathology [12]. The cost of food, 
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telephone, energy consumption, depreciation and water 
were included in this classification.

•	 The food costs were determined taking into 
account: the cost of a tray that the child consumes, as 
well as that of his companion in addition to the hospital 
stay. A standard food menu with rice, proteins, salad, 
meats and dessert was assessed, considering two trays 
a day for each one, a breakfast for the child and one 
for the companion, in addition to three snacks for the 
child and three for the companion.

In both years, the cost of food was the most 
significant among the total indirect costs, representing 
89.8 % in 2017 and 89.5 % in 2018. This was influenced 
by the daily cost of food received by the child and his 
companion, which were $4.4 and $2.9 respectively. The 
cost of the patient’s breakfast was $0.78 and for the 
companion it was $0.45 and finally, the 3 daily snacks 
for each one had the same cost, thus amounting to $0.9.

•	 The cost generated by using the telephone 
in the room was determined taking into account the 
Information on Cost Centers (# 278). The calculation 
of this item was made from the monthly telephone 
expense between the 30 days of the month, then it was 
divided by the number of beds in the ward and finally 
it was multiplied by the stay of the patients analyzed. 
This made it possible to assign the approximate cost 
of the telephone service per patient. For 2017 this cost 
represented 1.16 % of the total indirect costs and in 
2018 1.21 %, considered insignificant in both years.

•	 For the calculation of energy consumption, 
we proceeded in the same way as the telephone item. 
The Information from the Cost Center (# 278) was 
taken into account and determined from the total energy 
consumption of the room and the existence of means 
and equipment located in it, such as: 24 lamps, 8 fans, 1 
TV, 1 refrigerator and 1 X-ray viewer. As a result, each 
patient was assigned the cost corresponding to energy 
consumption, so that for 2017 it represented 0.06 % of 
the total indirect costs and 0.07 % for 2018.

•	 To determine the cost of depreciation, the 
equipment that has not yet lost its useful life in the room 
was considered. For this, information provided by the 
accounting department of the hospital was used and the 
stay of the patients under study was taken into account. 
This item represented 1.54 % of the total indirect costs 

in 2017 and 1.59 % in 2018, influencing the fans located 
in the room since the rest of the tangible fixed assets 
had already exhausted their useful life.

•	 Finally, the second most significant element 
within indirect costs corresponds to the water service 
represented by 7.43 % in 2017 and 7.62 % in 2018. 
This service is consumed continuously and is of vital 
importance for the operation of the hospital. In the 
same way, each patient was assigned the consumption 
of water in the room, depending on their stay.

Taking into account the sample studied, as well 
as the total costs, the average costs were determined, 
which offer the institution valuable information. It refers 
to the approximate amount paid by the institution to 
treat a patient admitted to the Respiratory Pediatric 
ward with a diagnosis of community-acquired bacterial 
bronchopneumonia. In general, the behavior of costs 
in both quarters of the 2 years was quite similar. Direct 
average costs prevail over indirect ones. It is necessary 
to point out that the variation between the number of 
patients in both periods is not significant, as is the patient 
days, so the difference between the average costs of 
each year is not noticeable either.

Regarding the calculation of the direct non-healthcare 
cost, it must be added that the average monthly salary 
corresponding to the Holguín province, where the city 
of Moa is located, was used. According to the National 
Office of Statistics and Information of Cuba, the average 
monthly salary in 2017 was $731.00 and in 2018 it was 
$763.00 [13]. After this, the income that the companion 
of the hospitalized patient who has been absent from her 
workplace was calculated. Such a result provokes, on 
the one hand; the decrease in the economic welfare of 
that household and, on the other, loss of production from 
the social perspective. The calculation yielded a value 
of $5,086.82 for the first quarter of 2017 and $5,467.88 
for the same period of 2018.

It is necessary to clarify that the following 
assumptions and limitations were declared in the study:

The value of the clothing and lingerie is null 
according to information on the sheet by cost center, 
so it was not considered in the study. In addition, the 
tools and supplies were not taken into account because 
the sheet provided by cost center counts it as zero for 
the entire period analyzed.
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Conclusion
The study carried out allowed determining the cost of 

treating community-acquired bacterial bronchopneumonia 
in pediatric patients who were admitted to the Moa city 
hospital during the first quarter of 2017 and 2018. In both 
years the direct costs exceeded the indirect costs and the 
items that most affected the total cost were the salaries 
of the workers, food, and medicines used to treat the 
disease. In addition, the need to develop digital health 
was evidenced, with special emphasis on digital medical 
records to facilitate access to them and thus avoid the 
loss of information due to its deterioration. In general, the 
study provides useful information to the management of 
the health institution, which serves as support for budget 
analysis and future projections.
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Оценка роли полиморфных вариантов генов IL6 и IL10  
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Аннотация. Актуальность. В настоящее время наблюдается увеличение количества чрескожных коронарных 
вмешательств, что приводит к росту абсолютного числа случаев рестеноза, основного осложнения, развивающегося в 
отдаленном послеоперационном периоде. Поиск факторов риска рестенозирования стентов и определение механизмов 
развития повторного сужения артерий с целью профилактики данного осложнения является актуальной задачей в интер-
венционной кардиологии. К факторам риска развития рестеноза относят клинические, ангиографические и генетические 
факторы. В настоящее время проводится активный поиск биомолекулярных маркеров, ассоциированных с развитием 
рестеноза коронарных артерий. Цель: исследование роли полиморфных вариантов C-174G гена IL6 и C-819T гена IL10 
как фактора риска развития рестеноза у пациентов после стентирования коронарных артерий. Материалы и методы: 
в исследовании принимали участие 113 пациентов со стабильной формой ишемической болезни сердца, которым ранее 
проводились баллонная ангиопластика и имплантация стентов с лекарственным покрытием и 62 пациента с интактными 
артериями, включенных в контрольную группу. Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы 
R-language и пакета программного обеспечения SPSS Statistics 20. Результаты. Были выявлены статистически досто-
верные отличия по полиморфизму гена IL6 между пациентами с ИБС и контрольной группой. Обнаружена ассоциация 
генотипа GG по гену IL6 с развитием ИБС. В подгруппе пациентов старше 65 лет и рестенозом генотип GG встречается 
достоверно реже. Гомозиготный генотип СС по гену IL10 ассоциирован с ранним развитием рестеноза внутри стентов.
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Annotation. Relevance. Currently, the number of percutaneous coronary interventions continues to increase, which 
leads to an increase in the absolute number of restenosis cases, which is the main complication of the long-term postoperative 
period. The search for risk factors responsible for restenosis and artery re-narrowing mechanisms in order to prevent this 
complication is an important goal in interventional cardiology. Risk factors for the restenosis development include clinical, 
angiographic and genetic factors. An active search for biomolecular markers associated with the coronary artery restenosis 
is currently underway. Objective: to study the role of polymorphic variants C-174G of the IL6 gene and C-819T of the IL10 
gene as a risk factor for the development of restenosis in patients after stent implantation. Materials and Methods: The study 
included 113 patients with stable coronary artery disease, who had previously undergone balloon angioplasty and implantation 
of drug-eluting stents, and 62 patients with intact arteries that were included to the control group. Statistical data processing 
was carried out using the R-language program and the SPSS Statistics 20 software package. Results: GG genotype for IL6 
gene was associated with the development of coronary artery disease. In the subgroup of patients over 65 years of age and in-
stent restenosis, the GG genotype was significantly less frequent. The homozygous CC genotype for IL10 gene was associated 
with rapid angiographic in-stent restenosis progression.
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Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

остаются одной из самых значимых проблем как 
в России, так и во всем мире. По данным Росста-
та, в 2019 году в России болезни системы крово-
обращения стали причиной смерти 1,8 миллиона 
человек. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) тра-
диционно занимает лидирующую позицию в этой 
группе заболеваний и является основной причиной, 
приводящей к инвалидизации взрослого населения 
в большинстве стран [1].

Сегодня чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ) рассматривается в качестве одного 
из самых эффективных и безопасных методов 
реваскуляризации у пациентов с ИБС [2]. Еже-
годно в Соединенных Штатах проводится более 
1 миллиона стентирований коронарных артерий, 
однако повторное сужение стентированного сегмен-
та коронарной артерии (рестеноз внутри стента), 
частота которого может достигать от 4 до 25 %, 
выступает основным ограничивающим фактором 
данного вида лечения [3].

Известно, что воспалительная система вносит 
значительный вклад в развитие и прогрессирование 
атеросклероза — основного морфологического 
субстрата ИБС. Маркеры воспаления также играют 
существенную роль в развитии послеоперационных 
осложнений у пациентов с ИБС, в том числе ресте-
ноза стентов. Исследование образцов, взятых после 
атерэктомии при коронарной реваскуляризации, 
показывают положительную корреляцию между 
неоинтимальным ростом и степенью хронического 
воспаления вокруг структур стента. Сходные дан-
ные получены и при сравнении уровня моноцитов 
в плазме крови и степенью неоинтимального про-
растания стентов [4].

Имплантация стента и механическое по-
вреждение эндотелия обостряют хроническое мо-
ноцитарное воспаление, приводящее к усиленному 
росту неоинтимы. Неоинтимальные макрофаги, 
с одной стороны, расширяют неоинтиму путем 
инфильтрации, с другой стороны, инициируют 
активацию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток путем экспрессии цитокинов и факторов 

роста. Последние исследования, направленные 
на поиск взаимосвязи между воспалительными 
цитокинами и рестенозом, показывают предик-
торную роль интерлейкина 6 (IL6) в развитии 
рестеноза, в том числе его агрессивных форм [5]. 
Активированные макрофаги секретируют IL6, 
запускающий продукцию острофазных белков, 
включая С-реактивный белок, который является 
независимым прогностическим фактором раз-
вития ряда сосудистых заболеваний, в том числе 
рестеноза в отдаленном периоде [6].

Интерлейкин 10 (IL10), напротив, играет важную 
роль в противовоспалительных реакциях, ингибируя 
индукцию секреции провоспалительных цитокинов, 
также он опосредованно может участвовать в сни-
жении активности ангиотензина II и восстановлении 
нормальной активности оксида азота, подавленной 
при развитии эндотелиальной дисфункции. Показано, 
что снижение уровня IL10 в плазме ассоциировано 
с рестенозированием стентов [7].

Полиморфные варианты генов данных интерлей-
кинов, оказывая влияние на экспрессию последних, 
могут приводить к дисбалансу между факторами 
системного воспаления и влиять на прогноз по-
слеоперационных осложнений у пациентов после 
реваскуляризации миокарда.

Лекарственное покрытие стентов, как правило, 
снижает воспалительную реакцию эндотелия, ве-
дущую к рестенозу у пациентов после ЧКВ, однако 
этот эффект может нивелироваться чрезмерно по-
вышенным воспалительным ответом. Более того, 
в отдаленном периоде, ввиду утраты стентами 
противовоспалительной и антипролиферативной 
функции, изучение роли воспалительных факторов 
может помочь при формировании стратегии ле-
чебной тактики и профилактики рестеноза внутри 
стентов после интервенционных вмешательств.

Цель исследования состояла в изучении роли 
полиморфизмов C-174G в гене IL6 (rs1800795) 
и C-819T в гене IL10 (rs1800871) как факторов ри-
ска развития рестеноза у пациентов после баллон-
ной ангиопластики и стентирования коронарных 
артерий с применением стентов с лекарственным 
покрытием (СЛП).
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Материалы и методы
Характеристика обследованных групп
В исследовании принимали участие пациенты, 

проходившие обследование и лечение в ЦКБ № 2 
им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД». По данным корона-
рографии, пациенты были разделены на две основ-
ные группы: пациенты с ИБС, которым была выпол-
нена имплантация СЛП 1—3 поколения, и пациенты 
с интактными коронарными артериями по данным 
ангиографии, которые были включены в контроль-
ную группу (Таблица 1). У всех пациентов было 
получено информированное согласие на участие 
в исследовании и обработку персональных данных. 
Проведение исследования одобрено Комитетом 
по Этике медицинского института РУДН (протокол 
№ 1 от 20.09.2018 г.).

Клиническое обследование
Стратификация исследованных групп проводи-

лась по данным ангиографии коронарных артерий. 
По результатам контрольной коронарографии через 
12 месяцев после ЧКВ с имплантацией СЛП 1—3 
поколения были выделены следующие подгруппы: 
пациенты с наличием ангиографического рестеноза 
внутри стента (РВС) и пациенты без признаков 
рестенозирования стентов. Критериями включения 
в исследование являлись: возраст, превышающий 
45 лет, этническая принадлежность (русские), ате-
росклероз коронарных артерий по данным ангио-
графии либо его отсутствие. К критериям исклю-
чения были отнесены патологические состояния, 
включая нестабильную стенокардию, сердечную 
недостаточность на стадии декомпенсации, он-
кологические заболевания, тяжелую почечную 
и печеночную недостаточность.

Был проведен комплексный анализ клинических 
(артериальная гипертония, дислипидемия, сахарный 
диабет 2 типа, ожирение, курение) и ангиографи-
ческих (характер поражения коронарных артерий, 
количество, диаметр и генерация имплантирован-
ных стентов) факторов риска развития рестеноза. 
Контрольная коронарография проводилась через 12 
месяцев после ЧКВ или раньше, в случае возврата 
симптомов стенокардии или признаков коронарной 
недостаточности по данным неинвазивных тестов.

Первичные клинические конечные точки иссле-
дования — ангиографический рестеноз (повторный 
стеноз более 50 % стентированного сегмента коро-
нарной артерии). Вторичными конечными точками 
исследования являлись сердечно-сосудистая смерть, 
острый инфаркт миокарда, тромбоз стента в течение 
периода наблюдения.

Молекулярно-генетическое обследование
Для молекулярно-генетического анализа прово-

дился забор периферической крови в пробирки с ан-
тикоагулянтом K2-EDTA (ethylenediaminetetra-acetic 
acid). Далее была выделена тотальная ДНК согласно 
протоколу производителя реагентов («Синтол», 
Россия). Генотипирование пациентов по генным 
полиморфизмам IL6 rs1800795 и IL10 rs1800871 
осуществлялось методом ПЦР в режиме реального 
времени с использованием наборов реагентов ком-
пании «Синтол» (Россия).

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился 

с помощью программы R-language и пакета про-
граммного обеспечения SPSS Statistics 20. Для 
сравнения частот аллелей и генотипов в данных 
группах были использованы критерий Хи-квадрат 
и точный тест Фишера. Также осуществлялся рас-
чет отношения шансов (ОШ) и 95 % доверитель-
ного интервала (ДИ).

Результаты и обсуждение
В Таблице 2 представлены результаты гено-

типирования пациентов с ИБС (с наличием либо 
отсутствием рестеноза в послеоперационном пери-
оде) и контрольной группы. Анализ распределения 
генотипов и аллелей по полиморфизму rs1800795 
гена IL6 выявил статистически достоверные отличия 
между пациентами с ИБС и контрольной группой 
(р=0.028). Гомозиготный генотип GG, при котором 
наблюдается повышение экспрессии IL6, досто-
верно чаще встречался в группе пациентов с ИБС 
в сравнении с контрольной группой (ОШ 3.22; ДИ 
1.338—7.747).
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Таблица 1
Характеристика обследованных групп пациентов.

Table 1
Characteristics of the examined groups of patients.

Группы пациентов/ 
Patient groups

Численность/ 
Number

Возраст/
Age

Наличие рестеноза/
restenosis

Подгруппы/subgroups

По срокам развития/terms 
of restenosis development По возрасту/age

I группа — с ИБС, которым 
проводилось ЧКВ/
Group I — with CAD after PCI

113
(♂ 94, ♀ 19)

57
40—82

C рестенозом внутри 
стента / with restenosis 
(n=54)

До 12 месяцев / before 12 
months (n=22)

Старше 65 лет / 
over 65 (n=18)

Более 12 месяцев / after 12 
months (n=32)

Моложе 65 лет / 
under 65 (n=36)

Без рестеноза / without 
restenosis (n=59) __ __

II группа — контрольная/ 
Group II — control

62
(♂ 53, ♀ 9)

56
40—78 — __ __

Исследования на больших выборках показыва-
ют ассоциацию повышенного уровня IL6 в плазме 
c высоким риском неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, в том числе у пациентов с ИБС. 
Данные о роли уровня IL6 в формировании ресте-
ноза противоречивы. Ряд исследований указыва-
ет на статистически значимую роль повышенного 
уровня IL6 и сниженного уровня IL10 в плазме для 
развития рестеноза после стентирования с примене-
нием голометаллических стентов [7, 8], но работы 
относительно значимости данного полиморфизма 

для развития рестеноза стентов с лекарственным 
покрытием отсутствуют.

При проведении анализа распределения гено-
типов и аллелей по полиморфизму rs1800871 гена 
IL10 достоверных отличий в изученных группах вы-
явлено не было (Таблица 2). По данным некоторых 
авторов полиморфизм IL10 rs1800871 ассоциирован 
с ИБС, а также риском развития системного васку-
лита с преимущественным поражением коронарного 
русла [9], однако отсутствуют данные о его роли 
в развитии рестеноза внутри стента.

Таблица 2
Частоты аллелей и генотипов (%) по полиморфизмам IL6 rs1800795 и IL10 rs1800871 в исследованных группах

Table 2
Frequencies of alleles and genotypes (%) for IL6 rs1800795 and IL10 rs1800871 polymorphisms in the studied groups

Генный полиморфизм/ 
Gene polymorphism

Генотипы и аллели/ 
Genotypes and alleles

ИБС / CAD
(n=113)

Рестеноз+/
Restenosis +

(n=54)

Рестеноз–/
Restenosis‑ (n=59)

Контрольная группа/
Control
(n=62)

IL10 rs1800871

CC 31 28 34 18

CT 62 65 59 76

TT 7 7 7 6

C 62 60.5 63.5 56

T 38 39.5 36.5 44

IL6
rs1800795

CC 30 28 32 42

CG 47 52 42 48

GG 23* 20* 26* 10

C 53.5 54 53 66

G 46.5 46 47 34

Примечание: *- достоверно отличается от контрольной группы
Note: * — significantly different from the control group
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Таблица 3
Частоты аллелей и генотипов (%) по полиморфизмам IL6 rs1800795 и IL10 rs1800871 в исследованных подгруппах  

пациентов с рестенозом
Table 3

Frequencies of alleles and genotypes (%) for polymorphisms IL6 rs1800795 and IL10 rs1800871 in the studied subgroups  
of patients with restenosis

Генный 
полиморфизм/ 

Gene 
polymorphism

Генотипы 
и аллели/ 
Genotypes  
and alleles

Рестеноз+/ 
Restenosis +

(n=54)

Рестеноз+ до 65/ 
Restenosis + over 65

(n=36)

Рестеноз+ 
после 65/ 

Restenosis + 
under 65 (n=18)

Рестеноз+ до 12 
мес./ restenosis 

before 12 months
(n=22)

Рестеноз+ после 
12 мес./ restenosis 

after 12 months
(n=32)

IL10
rs1800871

CC 28 25 33 41** 19

CT 65 67 61 50 75

TT 7 8 6 9 6

C 60.5 58.5 63,5 66 56.5

T 39.5 41.5 36,5 34 43.5

IL6
rs1800795

CC 28 25 33 27 28

CG 52 50 56 50 53

GG 20 25 11* 23 19

C 54 50 61 52 54,5

G 46 50 39 48 45,5

Примечание: * — достоверно отличается от подгруппы пациентов моложе 65 лет,
** — достоверно отличается от подгруппы с рестенозом позже 12 мес. после ЧКВ
Note: * — significantly different from the subgroup of patients under 65 years old,
** — significantly different from the subgroup with restenosis after 12 months after PCI

В Таблице 3 показано распределение частот 
аллелей и генотипов в подгруппах пациентов с ре-
стенозом. Сравнительный анализ распределения 
генотипов и аллелей по полиморфизму rs1800795 
гена IL6 в данных подгруппах показал, что генотип 
GG встречается достоверно реже в подгруппе па-
циентов старше 65 лет в сравнении с пациентами 
моложе 65 лет (р=0.031), что может свидетельство-
вать о меньшей значимости провоспалительных 
факторов в развитии рестеноза у лиц старшей воз-
растной группы.

Изучение частот генотипов и аллелей по поли-
морфизму IL10 rs1800871 выявило статистически 
достоверные отличия между подгруппами пациентов 
с рестенозированием до 1 года и позже после ЧКВ. 
При этом гомозиготы СС значимо чаще встреча-
ются в подгруппе пациентов с ранним рестенозом 
(р=0.001). Существует мнение, что, будучи локали-
зованным в промоторной области, данный полимор-
физм может влиять на выработку IL10, что в свою 
очередь, может приводить к нарушению ингибиро-
вания провоспалительных маркеров и развитию ряда 
хронических воспалительных заболеваний. Также 

показана ассоциация гетерозиготного генотипа СТ 
с развитием ИБС [10].

Выводы
Для выбора эффективной тактики лечения пациен-

тов с ИБС в пред- и послеоперационном периоде имеет 
важное значение определение цитокинового статуса 
пациента и полиморфных вариантов IL6 и IL10, что 
наряду с другими факторами риска неблагоприятных 
событий позволит комплексно оценить риск и воз-
можные сроки развития РВС после стентирования.
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НАУЧНАЯ СТАТЬЯ

Oxidative stress correlates well with markers of metabolic 
syndrome in clinically hypothyroid cases: a hospital based  

study in a remote tribal district
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Abstract: Relevance. Dislipidemia is one of the major manifestation of thyroid disease process due to alteration of 
metabolic parameters which are also seen in metabolic syndrome. Though oxidative stress has been implicated in both processes, 
controversial results have been obtained. Objective. To determine the status of lipid peroxidation product (Lpx) in the study group 
and identify the association of different components of metabolic syndrome. Material and Methods: 102 patients comprising of 
60 healthy euthyroid controls and 42 hypothyroid patients served as the study group. Blood samples were collected for fasting 
blood sugar, renal parameters, lipid profile, tri-iodothyronin (T3), thyroxine (T4) and thyroid stimulating hormone (TSH). Level 
of lipid peroxidation in the samples was determined by monitoring the level of thiobarbituric acid like substances (TBARS) like 
substances. Results. The demographic parameters were significantly altered in hypothyroid patients. Systolic and diastolic blood 
pressure amongst both the groups was observed to have higher mean value in hypothyroid patients. The fasting blood sugar 
(FBS), total cholesterol, triacylglycerol, low density lipoprotein (LDL) and high density lipoprotein (HDL) in the hypothyroid 
was significantly higher than euthyroid control groups. The most frequent alteration in the hypothyroid patients was rise in 
SBP (95 %), Hypertriglyceridemia (50 %) and raised waist circumference (48 %) and DBP (42 %). A fourfold rise in Lpx was 
observed in hypothyroid subjects (p<0.001). Robust positive association was observed between TSH and Lpx. Multiple linear 
regressions revealed strongest and statistically significant association between serum serum thyroid stimulating hormone and 
waist circumference. Conclusion. The hypothyroid patients have significant higher degree of oxidative stress and the components 
of metabolic syndrome. They are the candidates for preventive health intervention.
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Корреляция окислительного стресса с маркерами 
метаболического синдрома в клинических случаях гипотиреоза: 

исследование на базе больницы в отдаленном племенном 
районе
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Аннотация. Актуальность. Дислипидемия является одним из основных проявлений процесса заболевания щито-
видной железы из-за изменения метаболических параметров, которые также наблюдаются при метаболическом синдроме. 
Хотя в оба процесса вовлечен окислительный стресс, результаты различных исследований достаточно противоречивые. 
Цель: определить статус продукта перекисного окисления липидов (Lpx) в исследуемой группе и выявить взаимосвязь 
различных компонентов метаболического синдрома. Материалы и методы. Группу исследования составили 102 пациента, 
из них 60 здоровых пациентов с эутиреоидным контролем и 42 пациента с гипотиреозом. Образцы крови были собраны для 
определения уровня сахара в крови натощак, параметров почек, липидного профиля, трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4) 
и тиреотропного гормона (ТТГ). Уровень перекисного окисления липидов в образцах определяли путем мониторинга 
уровня веществ, подобных тиобарбитуровой кислоте, подобных веществ и дугим. Результаты. Демографические пара-
метры были значительно изменены у пациентов с гипотиреозом. Было обнаружено, что систолическое и диастолическое 
артериальное давление в обеих группах имеет более высокое среднее значение у пациентов с гипотиреозом. Уровень сахара 
в крови натощак, общий холестерин, триацилглицерин, липопротеины низкой плотности и липопротеины высокой плот-
ности в гипотиреозе были значительно выше, чем в контрольных группах с эутиреоидом. Наиболее частым изменением 
у пациентов с гипотиреозом было повышение САД (95 %), гипертриглицеридемия (50 %), увеличение окружности талии 
(48 %) и ДАД (42 %). У пациентов с гипотиреозом наблюдалось четырехкратное увеличение Lpx (p <0,001). Между ТТГ 
и перекисным окислением липидов наблюдалась стойкая положительная связь. Множественные линейные регрессии 
выявили сильнейшую и статистически значимую связь между тиреотропным гормоном сыворотки и окружностью талии. 
Выводы. Пациенты с гипотиреозом имеют значительно более высокую степень окислительного стресса и компонентов 
метаболического синдрома. Они являются кандидатами на профилактическое медицинское вмешательство.
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Introduction
Thyroid hormones are calorigenic hormones 

which control several metabolic processes in the body 
involving the carbohydrate, lipid and proteins. They 
are involved in the growth and formation of central 
nervous system, tissue differentiation, reproduction 
and maintenance of the basal metabolic rate in 
the various target tissues [1]. Thyroid dysfunction 
ranks as a second most important endocrine 
disorder amongst the Indian population. In India, 
42 million people suffer from thyroid dysfunction, 
hypothyroidism being most common. The prevalence 
of hypothyroidism in India is 11 %, compared with 
only 2 % in the UK and 4·6 % in the USA [2].

Hypofunctioning of the thyroid gland occurs 
in 99.5 % of the cases in Primary hypothyroidism 
where 0.5 % of the cases is due to pituitary and 
hypothalamic dysfunction and termed as secondary 
hypothyroidism. The levels of thyroid hormones are 
low and TSH levels are higher than normal in primary 
hypothyroidism. In secondary hypothyroidism, TSH 
level is below normal leading to the deficiency of 
the thyroid hormones. On the other hand, subclinical 
hypothyroidism is an early manifestation of the 
disease process, where serum TSH levels are elevated 
with serum thyroid hormones remaining within the 
reference range.

Dislipidemia is one of the major manifestations 
of hypothyroidism resulting from accumulation 
of Cholesterol, LDL and apolipoprotein B [3].
Many factors are responsible for the significant 
hypercholesterolemia  — mostly due to the 
predominant role of thyroid hormones in upregulating 
the LDL receptors as cited in previous studies [4, 
5]. The hypometabolic state in hypothyroidism has 
been shown to be associated with oxidative stress 
due to imbalance between generation and clearance 
of reactive oxygen species[6]. However, this 
association of oxidative status with the hypothyroid 
state is controversial and various conflicting results 
have been obtained. Some studies state that there is 
metabolic depression in hypothyroidism which results 
in decreased oxidant production where as others have 

opined that lipid peroxidation is high in hypothyroid 
patients due to underlying dyslipidemia [7, 8].

Thyroid dysfunction results in alteration of 
metabolic parameters such as lipids, glucose and 
blood pressure which are also seen in metabolic 
syndrome [9].The major components of metabolic 
syndrome include hyperglycemia, dyslipidemia, 
hypertension — result in cardiovascular complications 
which is one of most common causes of death 
worldwide. Oxidative stress has also been implicated 
in metabolic syndrome but various controversial 
results have been obtained justifying the cause effect 
relationship. Coexistence of metabolic syndrome with 
hypothyroidism may aggravate the cardiovascular and 
metabolic risk factors [10]. The present study was 
designed and carried out to explore the relationship 
between oxidative stress marker like serum Lpx 
and clinical and biochemical markers of metabolic 
syndrome in clinically diagnosed hypothyroid cases.

Materials and methods
Study design

This study was conceptualized as a prospective 
hospital-based study with cross sectional design. The 
prospective study subjects were the adult patients of 
both sexes who presented to the Internal medicine 
OPD of the medical college and were clinically 
diagnosed to be cases of hypothyroidism. Of these 
clinically diagnosed cases of hypothyroidism those 
patients who self-reported to the Central laboratory 
of Tertiary Care Hospital, Baripada, India for the 
various investigations in a fasting state were the 
intended study subjects. The study subjects were then 
selected on the principle of consenting, convenient 
and consecutive sampling. It is desirable to note here 
that the work was done in a remote tribal district 
called Mayurbhanj, located in the northern part 
of the state of Odisha, in India. The district is an 
underdeveloped and backward tribal district with a 
predominantly tribal population (58.7 % as per 2011 
census). Likewise this study was conducted with 
the limited resources available in the biochemistry 
department of a newly established medical college 
(started in 2017) which was established in this remote 
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area with the joint efforts of the central and state 
governments. All research participants submitted 
for data processing.

Inclusion and exclusion criteria
The present analysis was restricted to the study 

subjects who could be enrolled between August 
2019 and January 2020.The enrolment could not 
proceed beyond the last week of January 2020 as 
there was significant social and administrative turmoil 
related to the outbreak of COVID-19 resulting in 
the administrative shifting of laboratory, clinical 
staff between different units of the hospital as a 
part of preparedness for the impending outbreak. 
The cue for enrolment in this study was a clinical 
diagnosis of hypothyroidism by a physician in 
the Medicine OPD and those who self-reported 
to the central lab for diagnostic tests but were 
not yet on any medication for hypothyroid state. 
In addition all subjects who self-reported a history 
of the following medical conditions and/ or were 
receiving medications for the same were excluded 
from the study viz.

a) Any pre-existing form of thyroid dysfunction 
(other than hypothyroid);

b) Diabetes Mellitus (type 1 or 2 or GDM);
c) Essential hypertension;
d) Pregnant and lactating mothers;
e) Malignancy;
f) H/o recent surgery (minor or major) within 

the last 8 weeks (prior to date of enrollment);
g) Chronic neurological, cardiovascular, 

respiratory, renal or hepatic disorders and any such 
acute illness in the last 8 weeks;

h) Psychiatric illness or medication for there 
on (acute or chronic);

i) Smokers, alcoholics and persons with h/o 
substance abuse;

j) Any chronic debilitating condition where 
the ADL (activities of daily living) of the person 
was severely restricted.

The exclusion criteria were needed to be stringent 
(if not exhaustive) because oxidative stress markers are 
known to be very sensitive. Therefore the exploration 

of their relationship with a specific clinical condition 
like hypothyroidism necessitated the exclusion of all 
other possible conditions which could easily be a cause 
of bias while interpreting the results.

All the willing and eligible study subjects 
were explained the purpose and design of the study 
and consent was sought from each of them before 
enrolment in the study. A total of 102 patients, 
aged between 21 and 70 years of both sexes were 
included in the study after applying the inclusion 
and exclusion criteria of the study. Ethical aspects 
of the study design and protocol had been submitted 
for approval to the institutional authorities and the 
ethical committee of the medical college prior to 
onset of the study.

Laboratory protocol
Blood samples (venous blood) were collected 

by standard venepuncture methods in the laboratory 
by the laboratory technicians who had already 
been sensitized and briefed about the study. All 
the enrolled study subjects had self-reported to the 
central lab after overnight fasting as they had already 
been briefed for the same by the treating physician 
in the OPD. All the socio-demographic, clinical and 
anthropometric parameters of the study subjects were 
also assessed from in the lab itself on their first visit 
(after collection of their blood samples) by tutors of 
the department of biochemistry who were on duty 
in the central lab.

Biochemical parameters like fasting plasma 
sugar — FPG, glycosylated hemoglobin — Hba1c, 
serum urea, serum creatinine, serum lipid profile 
(Total cholesterol — TC, Triacylglycerol — TG, 
Low density lipoprotein — LDL and High density 
lipoprotein — HDL) were assessed in XL 360 
automated analyzer and serum T3, T4 and thyroid 
stimulating hormone — TSH were assayed in the 
Access II Beckmann Coulter immunoassay system 
using the manufacturer recommended and designated 
kits in the central lab of the medical college.

The serum lipid peroxidation product-Lpx was 
used as an oxidative stress marker in this study 
was determined using the method recommended 
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by Okhawa et al (1979). This involves monitoring 
the level of thiobarbituric acid like substances 
(TBARS) where the final product has an absorption 
maximum at 532 nm. To prevent auto-oxidation of 
the samples butylated hydroxyl toluene was used 
in the assay mixture. The instruments required for 
the assessment of this parameter were (especially 
cold nano-centrifuge) malfunctioned one month 
into the study hence the lead author who is also 
a Phd scholar and had access to the lab of the 
biotechnology department at Utkal university got 
the samples processed for serum Lpx in batches at 
that lab taking all due precautions for transport and 
handling of the samples.

The blood pressure (systolic blood pressure — 
SBP and diastolic blood pressure — DBP) of the 
study subjects was measured using the digital model 
of OMRON make using an arm cuff in millimeters of 
mercury (mmHg). The anthropometric measurements 
were made using standard anthropometric equipment: 
Digital weighing scale of CAS make for recording 
weight (Wt) in kilograms (kg), Stadiometer of Falcon 
make for recording height (Ht) in centimeters (cm) 
and SECA 201 for measuring waist circumference 
(WC) in centimeters (cm). The standard protocol for 
clinical anthropometry prescribed by the World Health 
Organisation (WHO) was followed while making the 
anthropometric assessments of the study subjects.

Metabolic syndrome
The exact definition of metabolic syndrome has 

been a source of controversy for researchers with 
multiple professional bodies (like ATP III panel, 
WHO, International Diabetic Federation, etc) 
having varying criteria for identifying the cases of 
metabolic syndrome. At last, in 2009 the various 
professional bodies had reached a consensus to define 
a case of metabolic syndrome based on a common 
set of parameters and cut off values. Thus a person 
was said to have metabolic syndrome if he/ she 
fulfilled any three of the six criteria i. e. elevated 
waist circumference (population and country specific 
definitions — for India > 80 cm for females and > 
90 cm for males) or elevated triglycerides (> 150 

mg / dL) or reduced HDL cholesterol (<40 mg/ dL 
for males and < 50 mg/ dL for females) or elevated 
systolic blood pressure (> 130 mmHg) or elevated 
diastolic blood pressure (>85 mmHg) or elevated 
fasting glucose (>100 mg/ dL) [11, 12]. The present 
study used the above said consensus statement as 
guiding values to evaluate patients for presence of 
markers of metabolic syndrome.

Statistical analysis
Quantitative data were expressed as mean and 

standard deviation. Categorical data were expressed 
as counts. Chi-square test was used to compare the 
categorical variables and the Student’t’ test was 
used to compare continuous variables. The linear 
relationship between the quantitative variables was 
evaluated by computing the Pearson’s correlation 
coefficients. The independent relationship between 
Lpx and other study parameters was analyzed by 
multiple linear regression. All the statistical analysis 
was done using SPSS version 20. (SPSS Inc., 
Chicago, Ill., USA). Probability less than 0.05 was 
considered as statistically significant for this study.

Results and discussion
The study was conducted with a total of 102 

individuals consisting of 34 males and 68 females, 
meeting the inclusion and exclusion criteria. The 
distribution of males and females in the two study 
groups was similar (p=0.286). The age, ethnicity 
and residential characteristics of the study subjects 
distributed into the two groups: euthyroid (n=60) and 
hypothyroid (n=42) showed no statistically significant 
differences. However the markers of metabolic 
syndrome were all significantly different in both 
the group. The mean levels of waist circumference 
(WC), systolic blood pressure (SBP), diastolic 
blood pressure (DBP), triglyceride (tag), low 
density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein 
(HDL), fasting plasma glucose (FPG), glycosylated 
hemoglobin (Hba1c), thyroid stimulating hormone 
(TSH) and the serum lipid peroxidase (Lpx) were all 
higher in the hypothyroid group than the euthyroid 
study subjects (Table 1).
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Table 1
Comparison of socio‑demographic and serum markers of the study subjects in the two groups

Таблица 1
Сравнение социально‑демографических параметров и маркеров сыворотки крови в двух группах пациентов

Variables/
Переменные Euthyroid/ Эутиреоид (n=40) Hypothyroid/ 

Гипотиреоз (n=42)
P value/ 

Значение P Test/ Тест

Socio-demographic parameters/ социально-
демографические параметры

Age (in yrs)/ возраст (лет) 40.92 ± 10.79 45.26 ± 11.71 0.60 Student’s ‘t’ test

Sex /пол

Male/Мужской 23 11 0.20 Fisher’s exact test

Female /Женский 37 31

Ethnicity/
Этническая принадлежность

Tribal / Племенной 31 30 0.06 Fisher’s exact test

Non-tribal/
Не племенной 29 12

Location/ Место расположения

Rural/ Сельский 41 33 0.27 Fisher’s exact test

Urban/ Городской 19 9

Metabolic syndrome components/ 
Компоненты метаболического синдрома

WC (in cm)/ ОТ (в см) 63.13 ± 8.97 79.23 ± 15.06 0.00 Student’s ‘t’ test

SBP (mmHg)/ САД (мм рт. ст.) 134.53 ± 10.79 145.14 ± 10.52 0.00 Student’s ‘t’ test

DBP (mmHg)/ ДАД (мм рт. ст.) 77.22 ± 6.86 85.93 ± 8.31 0.00 Student’s ‘t’ test

TAG (mg/dl)/ ТАГ (мг/дл) 124.20 ± 51.35 140.33 ± 82.60 0.26 Student’s ‘t’ test

LDL (mg/dl)/ ЛПНП (мг/дл) 89.98 ± 27.74 98.04 ± 33.56 0.18 Student’s ‘t’ test

HDL (mg/dl)/ ЛПВП (мг/дл) 46.93 ± 9.43 53.42 ± 10.90 0.00 Student’s ‘t’ test

FPG (mg/dl)/ FPG (мг/дл) 96.50 ± 22.98 106.57 ± 21.19 0.02 Student’s ‘t’ test

HbA1c (%) 5.40 ± 0.31 5.48 ± 0.37 0.22 Student’s ‘t’ test

Thyroid markers/ 
Маркеры щитовидной железы

T3(ng/ml)/ Т3 (нг/мл) 1.28 ± 0.49 1.42 ± 0.77 0.28 Student’s ‘t’ test

T4 (µg/dl)/
Т4 (мкг/дл) 10.50 ± 2.77 9.44 ± 2.88 0.06 Student’s ‘t’ test

TSH (µIU/ml)/ ТТГ (мкМЕ/мл) 2.74 ± 0.88 12.64 ± 10.59 0.00 Student’s ‘t’ test

LPx (moles/mg)/ LPx (моль /мг) 2.88 ± 1.10 12.10 ± 6.64 0.00 Student’s ‘t’ test

Note: WC — Waist circumference, SBP — Systolic blood pressure, DBP — Diastolic blood pressure, TAG -Triglyceride, LDL — Low 
density lipoprotein, FPG -Fasting plasma glucose, HDL — High density lipoprotein, HbA1c — Glycosylated hemoglobin, T3- Tri 
iodothyronine, T4 — Thyroxine, TSH — thyroid stimulating hormone, Lpx — Hormone Lipid peroxidation product.

Примечание: ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, ТАГ-триглицерид, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, FPG — уровень глюкозы плазмы 
крови натощак, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, HbA1c — гликозилированный гемоглобин, Т3- трийодтиронин, 
T4 — тироксин, ТТГ — тиреотропный гормон, Lpx — продукт перекисного окисления липидов гормона.
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The linear association between the various 
quantitative study parameters was assessed by 
computing the Pearsons’s correlation coefficient ‘r’.  
The ‘r’ values between the serum oxidative stress 
marker — Lpx and the other study parameters are 
shown in Table 2. The parameters — thyroid stimulating 
hormone (TSH) and waist circumference (WC) showed 
robust (r>0.5) and statistically significant correlation 
whereas systolic blood pressure (SBP), diastolic blood 
pressure (DBP), high density lipoprotein (HDL) and 
thyroid hormone (T4) showed modest (r<0.5) but 
statistically significant correlation.

In order to ascertain the independent relationships 
between Lpx and the important markers of metabolic 
syndrome assessed in this study, statistical modeling 
was done using multiple linear regression. Thus Lpx 
was regressed on thyroid stimulating hormone (TSH), 
waist circumference (WC). The other study parameters 
were not included in the regression model because either 
they failed to show a robust and statistically significant 
linear correlation with Lpx or successive iterations of the 
regression model in a step wise manner failed to show 
any valid increase in the adjusted r-square of the model. 
Thus the final model included lpx regressed on TSH 
and WC. The model was statistically significant. The 
standardized beta coefficients were used to compare the 
model parameters since the natural units of measurement 
were different for each parameter. After adjusting for the 
confounders, the result of multiple linear regression of 
the final model is depicted in Table 3. The results thus 
affirm the relationship between the serum oxidative 
stress marker — Lpx and serum thyroid stimulating 
hormone (TSH) and waist circumference (WC).

The present study comprised of 102 subjects 
attending the medicine OPD, suspected of having 
thyroid dysfunction. Such patients were screened based 
on the TSH level into hypothyroid patients and euthyroid 
healthy control. There were 60 healthy controls and 
42 hypothyroid patients.

Dyslipidemia and atherosclerosis are most common 
manifestations of the hypothyroid state. In this study 
also, the hypothyroid patients had dyslipidemia which 
is in line with the work conducted by other authors 
[13—15]. Thyroid hormone facilitates expression 
of LDL receptor, thus the hypothyroid state causing 
downregulation of LDL receptors which impairs the 
clearance of cholesterol from the peripheral tissues [16, 

17].Raised TG level was also seen in the hypothyroid 
subjects may be due to the decreased activity of the 
lipoprotein lipase present in the endothelial lining.

Oxidized low density lipoproteins act as risk factor 
for atherosclerosis. A study conducted by Diekman et 
al [18] showed that LDL from hypothyroid patients is 
more vulnerable for oxidation, indicating Oxidative 
stress. Olinescu et al [19] showed an increase in lipid 
peroxidation product (Lpx) level in obese hypothyroid 
women. Oxidative stress has been attributed for 
the development and progression of various patho-
physiological conditions such as endothelial dysfunction, 
hypertension and atherosclerotic cardiovascular 
disease [20].The present study reveals fourfold increase 
in the oxidative stress parameter Lpx in the hypothyroid 
points which is significant statistically. The increased 
generation of reactive oxygen species in the hypothyroid 
patients is probably attributed to the significant 
dyslipidemia observed amongst the cases. Similar results 
were also documented in studies conducted by other 
authors [21—23]. Oxidative stress in the hypothyroid 
patients is due to the hypo metabolic state seen due to 
imbalance between the generation and clearance of ROS.

Most patients with hypothyroidism are prone for 
cardiovascular disease owing to significant dyslipidemia 
seen in such cases. Subjects with hypothyroidism 
are also associated with one or more components of 
metabolic syndrome. The traits of metabolic syndrome 
are well documented cardiovascular risk factors that 
co-occur in an individual with hypothyroidism [24, 25].

Though insulin resistance plays a key role in 
metabolic syndrome, several studies have concluded 
that increased oxidative stress and chronic low level 
inflammation may have important roles in metabolic 
syndrome related manifestations [26—28]. Existing 
studies reveal that oxidative stress could be an early event 
in the pathology of these chronic diseases rather than 
merely a consequence [29].In our study, we have found 
the association of the hypothyroid state with the different 
components of metabolic syndrome such as raised waist 
circumference, systolic and diastolic blood pressure 
and hypercholesterolemia. Rest of the components of 
metabolic syndrome was more frequently observed in 
the hypothyroid subgroup than the euthyroid group. The 
most important variation was the rise in Lpx, an indicator 
of oxidative stress in hypothyroid subgroup (Table 2).
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Table 2
Matrix of linear correlation coefficients of various study parameters vs. lipid peroxidase (Lpx)

Таблица 2
Матрица коэффициентов линейной корреляции различных параметров исследования относительно липидпероксидазы (Lpx)

Variables/ 
Пере‑

менные

Age
(yrs)/ 

Возраст
(лет)

WC
(cm)/ 

ОТ (см)

SBP
(mmHg)/ 

САД
(мм рт. 

ст.)

DBP
(mmHg)/ 

ДАД
(мм рт. 

ст.)

TAG
(mg/dl)/ 
ТАГ (мг/

дл)

LDL
(mg/dl)/ 
ЛПНП

(мг/дл)

HDL
(mg/dl)/ 
ЛПВП  

(мг/дл)

FPG (mg/
dl)/ FPG 
(мг/дл)

HbA1C
(%)

T3
(ng/ml)/ 
T3 (нг/

мл)

T4
(µg/dl)/ 
T4 (мкг/

дл)

TSH
(µIU/ml)/ 

ТТГ
(мкМЕ / 

мл)

Lpx
(moles/

mg)/ Lpx
(моль/мг)

Pearson’s 
‘r’ 0.072 0.549 0.357 0.217 0.049 0.190 0.236 0.113 -0.013 -0.071 -0.275 0.880 1

p value 0.47 0.00 ** 0.00 ** 0.02 * 0.62 0.05 0.01 * 0.260 0.898 0.47 0.00 ** 0.00 ** -

(N=) 102 102 102 102 102 102 102 102 102 102 102 102 102

* (p<0.05) ** (p<0.001)
Note: WC — Waist circumference, SBP — Systolic blood pressure, DBP — Diastolic blood pressure, TAG -Triglyceride, LDL — Low 
density lipoprotein, FPG -Fasting plasma glucose, HDL — High density lipoprotein, HbA1c — Glycosylated hemoglobin, T3- Tri 
iodothyronine, T4 — Thyroxine, TSH — thyroid stimulating hormone, Lpx — Hormone Lipid peroxidation product.
Примечание: ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, ТАГ-триглицерид, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, FPG — уровень глюкозы плазмы 
крови натощак, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, HbA1c — гликозилированный гемоглобин, Т3- трийодтиронин, 
T4 — тироксин, ТТГ — тиреотропный гормон, Lpx — продукт перекисного окисления липидов гормона.

Significant positive association has been observed 
between TSH and Lpx in this study. CRP though 
positively associated with TSH does not reveal any 
statistical significance. Various other studies [30, 31] 
have reported that hypothyroidism associated oxidative 
stress is the consequence of both increased production of 
free radicals and reduced capacity of the anti-oxidative 
defense. In our study, T4 but not T3 revealed a significant 

negative association with oxidative stress. Altered 
thyroid hormone levels are one of the physiological 
modulators of cellular oxidative stress due to their 
known effects on mitochondrial respiration [21].

A significant correlation between Lpx and waist 
circumference, systolic and diastolic blood pressure 
has been observed in this study (Table 3).

Table 3 
Standardized regression coefficients of multiple linear regression of Lpx

Таблица 3
Коэффициенты стандартизованной регрессии множественной линейной регрессии Lpx

Model 1 ^/ Модель 1^ P value/Значение Р

R square/R квадрат
Coefficient

0.8026 0.00

Adjusted Rsquare/ Скорректированный 
квадрат R 0.7986 0.00

Model parameter/ Параметр модели Coefficient/ 
Коэффициент

Standardized beta  coefficient/  
Стандартизированный бета-коэффициент P value

TSH (µIU/ml)/ ТТГ (мкМЕ/мл) 0.596 0.794 0.00 **
WC (incm)/ОТ (в см) 0.083 0.188 0.00 **

Constant/ Постоянная -3.18  -3.18 0.03 *
Note: ^ Lpx is the dependant variable and TSH and WC are the independent variables, * (p<0.05), ** (p <0.001), TSH- Thyroid 
stimulating Hormone, WC- Waist circumference.
Примечание: ^ Lpx — зависимая переменная, а ТТГ и WC — независимые переменные, *(p <0,05), **(p <0,001), TSH- 
тиреотропный гормон, ОТ — окружность талии.
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Fig. 1. The linear relationship between data of variable Lpx in Y 
axis and TSH in X axis in the form of a scatter plot.
Рис. 1. Линейная зависимость между данными 
переменной Lpx по оси Y и TSH по оси X в виде  

диаграммы разброса.

Oxidative stress ensues, when the storage capacity of 
the adipocytes is exceeded, resulting in its hypertrophy. 
Higher release of pro inflammatory cytokines such as 
IL-1, IL-6 and TNF-α generates a low grade inflammation 
which begins in the adipose tissue and eventually reaches 
the circulation and other organs [32, 33].

The systolic and diastolic blood pressure are 
positively correlated with biomarkers of oxidative stress 
and negatively correlated with the levels of antioxidants 
in the results obtained from several studies [34—36]. 
This fact is attributed to endothelial dysfunction caused 
by oxidative stress and inflammation, producing 
imbalance of vasoconstrictor and vasodilator products.

Conclusion
The hypothyroid patients have significant higher 

degree of oxidative stress compared to euthyroid 
patients. Since oxidative stress is associated with adverse 
cardiovascular events due to underlying metabolic 
syndrome, they are the candidates for preventive health 
intervention. Effective screening of the hypothyroid 
patients for obesity, hypertension, hyperglycemia and 
dyslipidemia will identify the metabolic syndrome in 
such patients. Early intervention in the form of lifestyle 

modification, behavioral therapy, diet education and 
nutritional therapy should be implemented to prevent 
the future cardiovascular risk.

Study limitations
1. The present study was executed as a pilot study 

in a resource constrained set up (in a newly established 
medical college hospital’s central laboratory). The 
assessment of biochemical parameters was restricted 
to the range and type of instruments available in 
the central lab of the biochemistry department. The 
assessment of free T3 and free T4 and the assessment 
of other biochemical parameters like apolipoprotein-B 
levels could have provided more strength to the study 
objectives and analysis but the same are not currently 
available for assay in the central lab.

2. The ethnicity of the study subjects in our study was 
predominantly tribal (more than 75 % of the participating 
study subjects were ethnically tribal and more than 50 % 
had legal status as Scheduled Tribes as per the official 
Scheduled Tribe list of the government of Odisha). 
However because of sensitivity of the issue and the hospital 
being a public funded health facility, exclusion of nontribal 
patients in the central lab where they were consecutively 
self-reporting was not legally possible.

3. The exclusion criteria were affected by self-
reporting as the design of the study was as such. 
Home visits or validation of the previous medical 
records to independently verify the veracity of the 
exclusion criteria in each enrolled study subject was 
not logistically feasible within the limitation of the 
resources available to the authors.

4. The study, in as much the sample size was 
effectively limited by the un-anticipated turn of events 
following the outbreak of the COVID-19 pandemic.
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CLINICAL CASE
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Giant Inguinoscrotal Hernia

A.V. Protasov1, 2, A.L. Kulakova1, A.A. Dzhabiev1, M.S.F. Mekhaeel1

1 Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation
2 Clinical Hospital № 85, Moscow, Russian Federation

Abstract. The following article devoted to the case of surgical treatment of giant inguinoscrotal hernia of a patient which 
signed the informed consent to the processing of personal data with dimensions of hernial sac 400x330x306 mm, size of hernial 
gates 9x8x7cm, loops of the small intestine, mesentery, a large number of heterogeneous liquid up to 14.7 L were determined in 
the hernial sac. Left herniotomy was performed. Back wall plastic of the inguinal canal was performed according to Liechtenstein. 
Mesh implant was used for the plastic.

Key words: giant inguinoscrotal hernia, Liechtenstein herniotomy, back wall plastic, mesh implant
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Гигантская пахово‑мошоночная грыжа
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Аннотация. В данной статье приведен случай хирургического лечения гигантской пахово-мошоночной грыжи 
с размерами грыжевого мешка 400*330*306 мм, размерами грыжевых ворот 9*8*7 см при информированном согласии 
пациента на обработку персональных данных. Содержимым грыжевого мешка были: петли тонкой кишки, ее брыжейка, 
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а также большое количество неоднородной жидкости в объеме 14.7 л. Больному выполнена левосторонняя герниотомия 
с пластикой задней стенки пахового канала по Лихтенштейну с использованием сетчатого имплантата.

Ключевые слова: гигантская пахово-мошоночная грыжа, герниотомия по Лихтенщтейну, пластика задней стенки 
пахового канала, сетчатый имплантат
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Introduction
The incidence of hernias is 50 cases on 10000 

population. The operation rate is the following: in 
Russia up to 600000, in England above 80000, in the 
USA about 700000, in Europe about 1000000 [1, 2]. 
Inguinal localization of hernias is the most widespread 
[3, 4]. Inguinal hernioplastic can be performed in 
almost every medical facility having the department 
of general surgery. At the same time the applied 
surgical techniques often correspond not to the modern 
achievements of herniology but to the «settings» of a 
particular clinic. Currently, there is no common way 
of hernioplastic on large and giant inguino-scrotal 
hernias, they are still technically complicated and 
highly traumatic to perform. The recurrence rate in 
case of the latter reaches 70–80 % [5, 6].

Despite availability of the qualified surgical 
care, there are still extremely neglected cases of 
giant inguinoscrotal hernias and patients who were 
declined to be operated on even in rather huge 
medical facilities.

The following is an example of clinical 
observation and surgical treatment of giant 
inguinoscrotal hernia.

Patient D., 61, applied to FMBA CH № 85 
Moscow, Russia, in March 2019, with complaints 
of a hernial protrusion in the inguinal region, a 
significant increase of the scrotum in size. Anamnesis 

of the disease shows that the hernial protrusion in the 
inguinal region took place for 15 years and increased 
after physical strain. Episodes of incarceration were 
absent. Gradually the hernia increased in size, sank 
into the scrotum, reaching a giant size. It considerably 
reduced the patient’s quality of life, he ceased moving 
independently, was unable to serve himself. He 
applied to the district and regional hospitals, but 
was declined of surgical treatment. The patient came 
to the clinic for consultation and was attended for 
further examination and surgical treatment.

The patient signed the informed consent to the 
processing of personal data (according to WMA 
Declaration of Helsinki- Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects, 2013).

On entering the hospital, the patient’s condition 
was of moderate severity. Body temperature 37,0. 
Pale skin. The patient was hypodynamic, unable to 
get up on his own and unable to walk, hardly sat 
in bed. Vesicular respiration, absent rattles. Ps 72 
beats per minute. Wet tongue. The abdomen was 
soft, painless, absent blow. Urination free, painless.

Attention was drawn to the significant increase 
of the scrotum in size up to 50 cm in diameter due 
to hernial contents and water fluid, marked trophic 
skin disorders of the scrotum (presence of a trophic 
ulcer 4.0x5.0 cm) (Fig.1, 2).
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Fig. 1. Appearance of hernia at horizontal position  
of the patient

Рис. 1. Внешний вид грыжи при горизонтальном 
положении пациента

Fig. 2. Appearance of a hernia in the sitting position of the 
patient

Рис. 2. Внешний вид грыжи при сидячем положении 
пациента

In the blood clinical analysis, anemia with a hemoglobin 
level of 68 g / l, a moderate leukocytosis of 10.3 × 109 / L 
was noted; increased ESR up to 69 mm / h. Biochemical 
indicators: reduction of iron content to 3.7 mkmol / l 
with OVCS47.9 mkmol / l, hypokalemia K + 3.9 mM/ l.

The patient underwent computer tomography 
of the pelvic organs, in which inguinoscrotal hernia 

with dimensions of hernial sac 400x330x306 mm was 
revealed. The size of the hernial gates was 9x8x7cm. 
In the hernial sac, the loops of the small intestine, the 
mesentery, and a large number of non-uniform liquids 
up to 14.7 L were determined (Figures 3, 4).

Fig. 3. CT of pelvic organs, frontal section
Рис. 3. КТ органов малого таза, фронтальный срез

Fig.4. CT of pelvic organs, sagittal section, red line shows 
hernial gates

Рис. 4. КТ органов малого таза, сагиттальный срез, 
красной линией показаны грыжевые ворота
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On admission, the patients scrotum was drained, 
15 liters of transparent serous fluid were evacuated.

From the concomitant pathology, the patient was 
presented with: erosive gastritis, acute duodenal bulb 
ulcers (according to EGDS), cholelithiasis (according 
to ultrasound of the abdominal cavity), diverticulosis 
of the colon, polyps of the sigmoid colon (according 
to the data of the colonoscopy). The patient was 
examined by the function of external respiration, 
according to which there was a moderate decrease 
in the ventilation function of the lungs due to the 
obstructive type.

In preoperative preparation, the patient underwent 
infusion therapy at a volume of 2.0 liters per day, 
transfusion of FFP, erythrocyte mass, polyglucin, iron 
therapy (sorbifer w / m), complex antiulcer therapy 
(parietet, de-nol), antibacterial therapy Ceftriaxone 2.0, 
gentamicin 0.08 w / m). Under background therapy, the 
patient’s blood levels were normalized (potassium level 
was 4.0 mmol / l, iron was 7.5 μmol / l, leukocytes 
were 8.3 × 109 / L), but moderate anemia with a 
hemoglobin level of 88 g / l, fever up to 38, 0–38,5 
in the evening and 37,0 C in the morning staid.

In 2 weeks after the admission (25.03.19) the 
patient was operated. By the first step left-side 
herniotomy was performed. The aponeurosis of the 
external oblique muscle was dissected (Figure 5). 
The hernial sac isolated, opened. The dimensions of 
the hernial sac were 40x30 cm. In the hernial sac, 
up to 1 liter of clear liquid, it contained the entire 
small intestine with mesentery, transverse colon with 
large omentum, and part of the descending intestine 
(Figures 6, 7).

Resection of large omentum was performed, after 
which the contents of the hernial sac were put back 
into the abdominal cavity (Figure 8). Under revision 
cicatricial changes of the wall of hernial sac and 
shells of spermatic cord were revealed; to perform 
a more reliable plastic, decision to resect the left 
spermatic cord and to remove the left testicle along 
with the hernial sac was made. The next step was 
the continuous Vicryl suture thread to restored the 
integrity of the internal oblique muscle and transverse 
fascia (Fig. 9).

Fig. 5. Access. Skin, hypodermic fat in projection  
of the inguinal channel is cut

Рис. 5. Доступ. Рассечена кожа, подкожная клетчатка 
в проекции пахового канала

Fig. 6. Contents of the hernial sac: small intestine loops with 
mesentery, transverse colon with large omentum, part  

of the descending intestine.
Рис. 6. Содержимое грыжевого мешка: петли тонкой 

кишки с брыжейкой, поперечная ободочная кишка 
с большим сальником, часть нисходящей кишки.
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Fig. 7. Isolated hernial sac
Рис. 7. Грыжевой мешок выделен до шейки

Fig. 8. The contents of the hernial sac inserted into the 
abdominal cavity (hernial gates 9x8 cm)

Рис. 8. Содержимое грыжевого мешка вправлено 
в брюшную полость (грыжевые ворота 9х8см)

The back wall plastic of the inguinal canal was 
performed according to the Liechtenstein technique. As 

allomaterial a mesh implant of Covidien Parietene with 
dimensions of 20x20 cm. had been used. The implant 
was fixed with nodular sutures to the Cooper ligament in 
the region of the pubic tubercle, the edge of the internal 
oblique abdominal muscle, the Poupart’s ligament. Then 
the integrity of the aponeurosis of the external oblique 
muscle was restored above the implant edge-to-edge 
(Figure 10).

Considering the trophic changes and the presence 
of skin infiltration on the left half of the scrotum, the 
latter was resected. The next step was the plastic of the 
scrotum. The operation was completed by draining the 
cavity of the scrotum and subcutaneous tissue in the 
area of   the operation wound (Figure 11, 12).

Fig.9. The integrity of the internal oblique muscle and 
transverse fascia had been restored; the implant in 

subaponeurotic space
Рис. 9. Восстановлена целостность внутренней 
косой мышцы и поперечной фасции; имплантат 

в подапоневротическом пространстве
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Fig. 10. The implant fixed to the structures  
of the inguinal canal

Рис. 10. Имплантат фиксирован  
к структурам пахового канала

Fig. 11. Resection of the left half of the scrotum.
Рис. 11. Резекция кожи левой половины мошонки.

Fig. 12. Drainage of the scrotum cavity, operation wound; 
patient after surgery

Рис. 12. Дренирование полости мошонки, операционной 
раны; вид пациента после завершения операции

In the postoperative period, continued infusion 
therapy for 3 days, antibiotic therapy, anesthesia with 
the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs took 
place. Lessons were held on respiratory gymnastics 
and physiotherapy exercises. The patient on the 4th 
day after the operation independently got up, moved 
around the ward and the department. The surgical 
wound healed by primary tension, the sutures were 
removed on the 9th day. Analgesics were canceled on 
the 5th day after the operation. Infectious and other 
complications in the postoperative period from the 
wound were absent. There was a moderate swelling of 
the skin of the scrotum. The patient in a satisfactory 
condition was discharged from the hospital on the 
10th day after the operation (Figure 13).
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Fig. 13. Patient on the 6th day after surgery
Рис. 13. Пациент на 6-е сутки после операции

For dynamic control the patient arrived to the 
clinic in 4 months after operation. The condition was 
satisfactory; there were no complaints on health. He 
moved independently, noted weight reduction on 10 kg. 
Dyspnoea remained up to 20–22 per minute. In the 
general blood analysis, the stabilized hemoglobin was 
marked, there was no changes in the blood formula. 
On examination: the outer inguinal ring hardly passed 
the finger, the mobility of the back wall of the inguinal 
canal was practically absent on a coughing thrust.

Therefore, that observation showed correctly chosen 
tactics of maintaining the patient with giant inguino-scrotal 
hernia, with full preoperative diagnosis and correction 
of the concomitant pathology that led to the subsequent 
successful treatment of the patient and restoration the 
quality of his life [7]. The patient was suggested to come 
for examination 1 year after the operation.
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Анализ воздействия кофеина и диоксидина  
на биохимические показатели крови мышей

Н.А. Дурнова, А.С. Шереметьева, А.Ю. Каретникова

Саратовский государственный медицинский университет
им. В.И. Разумовского, г. Саратов, Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. В связи с широким употреблением кофеина важным вопросом является изучение 
его взаимодействия с веществами, способными проявлять токсический эффект. Цель исследования – оценка степе-
ни воздействия кофеина и диоксидина на биохимические показатели крови мышей в тесте вынужденного плавания. 
Материалы и методы. Исследования были проведены на 6 группах мышей-самцов: контрольной и пяти опытных. 
Животным группы контроля в течение 15-ти дней эксперимента вводили физиологический раствор, а опытным – ко-
феин в дозе 40 мг/к или 100 мг/кг (1 и 2), диоксидин в количестве 200 мг/кг (3) и сочетано кофеин и диоксидин (4 и 5). 
Из биохимических показателей определяли содержание глюкозы, холестерина, мочевины, креатинина, активности 
аспарагиновой и аланиновой аминотрансфераз. Результаты. Введение кофеина в дозе 40 мг/кг приводило к снижению 
уровня глюкозы ниже нормы и увеличению концентрации холестерина и мочевины. Применение кофеина в дозе 100 мг/
кг вызывало снижение уровня глюкозы ниже нормы и увеличение концентрации мочевины. При введении диоксидина 
в дозе 200 мг/кг было отмечено увеличение уровня глюкозы, холестерина, мочевины, а также активности АСТ и АЛТ. 
Совместное использование кофеина и диоксидина к 15-м суткам приводило к 100 % смертности экспериментальных 
животных. Выводы. Результаты проведенного эксперимента свидетельствуют о том, что введение кофеина в дозе 40 мг/
кг и 100 мг/кг приводит к увеличению большинства измеряемых показателей относительно контрольных величин, 
но они не выходят за пределы нормальных значений, однако при этом отмечено снижение уровня глюкозы. Указанные 
изменения показателей обусловлены преобладанием катаболических процессов над анаболическими. У животных, 
получавших диоксидин, установлено значительное увеличение концентрации метаболитов и активности ферментов 
крови, особенно был отмечен рост АСТ и АЛТ, что свидетельствует о преимущественном поражении кардиомиоцитов. 
Смертность опытных групп, получавших совместно кофеин и диоксидин, к последним суткам эксперимента обуслов-
лена действием чрезмерного стрессового фактора, приводящего к истощению адаптационных возможностей организма 
и гибели экспериментальных животных.
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Analysis of the effects of caffeine and dioxidine on biochemical 
indicators of blood in mouse

N.A. Durnova, A.S. Sheremetyeva, A.Yu. Karetnikova

Saratov State Medical University n. a. V.I. Razumovsky, 
Saratov, Russian Federation

Annotation. Relevance. In connection with the widespread use of caffeine, an important issue is the study of its interaction 
with substances that can exhibit toxic effects. Objective. The aim of the study is to assess the degree of influence of caffeine 
and dioxidine on the biochemical parameters of blood in mice in the forced swimming test. Materials and methods. The studies 
were carried out on 6 groups of male mice: control and five experimental. During 15 days of the experiment, the animals of 
the control group were injected with physiological saline, and the experimental animals were injected with caffeine at a dose 
of 40 mg/kg or 100 mg/kg (1 and 2), dioxidine in an amount of 200 mg/kg (3), and caffeine was combined and dioxidine 
(4 and 5). Biochemical parameters were used to determine the content of glucose, cholesterol, urea, creatinine, the activity 
of aspartic and alanine aminotransferases. Results. The introduction of caffeine at a dose of 40 mg/kg led to a decrease in 
glucose levels below normal and an increase in cholesterol and urea concentrations. The use of caffeine at a dose of 100 mg/ kg 
caused a decrease in glucose levels below normal and an increase in urea concentration. With the introduction of dioxidine 
at a dose of 200 mg/kg, an increase in the level of glucose, cholesterol, urea, as well as the activity of AST and ALT was taken. 
The combined use of caffeine and dioxidine by the 15th day led to 100 % mortality in experimental animals. Conclusions. The 
results of the experiment indicate that the introduction of caffeine at a dose of 40 mg/kg and 100 mg/kg leads to an increase in 
most of the measured parameters relative to the control values, but they do not go beyond normal values, however, a decrease 
in glucose levels is noted. These changes in indicators are due to the predominance of catabolic processes over anabolic ones. 
In animals treated with dioxidine, a significant increase in the concentration of metabolites and the activity of blood enzymes 
was found, especially an increase in AST and ALT was noted, which indicates a predominant lesion of cardiomyocytes. The 
mortality rate of the experimental groups receiving caffeine and dioxidine together by the last day of the experiment is due to 
the action of an excessive stress factor leading to the depletion of the adaptive capabilities of the organism and the death of 
experimental animals.
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Введение
В официальной медицине кофеин применяется 

как средство, оказывающее психостимулирующий 
и аналептический эффекты. Помимо широкой рас-
пространенности в качестве лекарственного сред-
ства, он присутствует во многих продуктах питания 
и кофеинсодержащих напитках [1]. Применение 
кофеина в качестве психомоторного стимулятора, 
главным образом, основано на его способности 
повышать концентрацию внимания, снижать по-
требность организма во сне, снимать чувство уста-
лости, а также улучшать физическую работоспособ-
ность [2]. Кофе и продукты, содержащие кофеин, 
влияют на сердечно-сосудистую систему, оказывая 
положительный инотропный и хронотропный эф-
фекты. При нарушениях мозгового кровообращения 
его применение оказывает сосудорасширяющее 
действие [3, 4]. Кофеин оказывает значительное 
воздействие на центральную нервную систему, сти-
мулирует двигательную активность и вызывает 
анксиогенные свойства. Кроме того, он оказывает 
не только психостимулирующее действие, но и ана-
лептическое – активизирует сосудодвигательный 
и дыхательный центры продолговатого мозга [5].

В связи с широким употреблением кофеинсо-
держащих продуктов [6] важным вопросом является 
взаимодействие кофеина с веществами, способными 
проявлять токсический эффект [7]. В частности, 
эффекты одновременного введения в организм ко-
феина и диоксидина на биохимические показатели 
крови недостаточно изучены.

Цель исследования: оценка степени воздействия 
кофеина и диоксидина на биохимические показатели 
крови мышей в тесте вынужденного плавания.

Материалы и методы
Исследование было выполнено в соответ-

ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
Медицинской Ассоциации о гуманном отношении 
к животным (2000), Женевской конвенцией (1996) 

и с одобрения этического комитета Саратовско-
го государственного медицинского университета 
им. В.И. Разумовского (протокол № 3 от 06.11.2018).

Для эксперимента было взято 36 мышей: бес-
породные самцы возрастом 7–8 недель и массой 
35±5 грамм, содержавшиеся в условиях вивария 
с нормальным температурным и световым режимом. 
Животные были разделены случайным образом на 6 
групп, которым на протяжении 15-ти дней исследо-
вания вводили следующие вещества: внутрижелу-
дочно кофеин в дозе 40 мг/кг (1-я опытная), кофеин 
в дозе 100 мг/кг (2-я опытная), внутрибрюшинно 
диоксидин в дозе 200 мг/кг (3-я опытная), совместно 
кофеин в дозе 40 мг/кг или 100 мг/кг и диоксидин 
в дозе 200 мг/кг (4-я и 5-я опытные группы соот-
ветственно). Животные группы контроля получали 
эквивалентное количество физиологического рас-
твора внутрибрюшинно.

Для изучения одного из эндофенотипов депрес-
сии (поведения отчаяния) использовали тест прину-
дительного плавания Порсолта [9, 10]. Животных 
из эксперимента выводили на 15-й день, проводя 
декапитацию под эфирным наркозом. Далее выпол-
няли забор крови для получения плазмы, которую 
в дальнейшем подвергали фотометрическому анали-
зу на полуавтоматическом анализаторе «Vitalon-400» 
с использованием стандартных наборов реактивов 
(«Vital Diagnostics Spb»).

Для оценки изменений метаболических показа-
телей гомеостаза определяли содержание глюкозы, 
холестерина, мочевины, креатинина, аспарагиновой 
и аланиновой аминотрансфераз (АCТ, АЛТ).

Анализ полученных результатов проводился 
на основе программы «STATISTICA 10» (StatSoft®, 
США) и включал в себя использование непараме-
трической сравнительной статистики (U-критерия 
Манна–Уитни). Уровень значимости нулевой ста-
тистической гипотезы принимали равным 0,05. 
Для каждого показателя вычисляли медиану (Me), 
25-й и 75-й процентили признаков (Q1; Q3).
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Результаты и обсуждение
В результате проведенного эксперимента было 

установлено, что после введения кофеина и диокси-

дина наблюдаются изменения в биохимических по-
казателях крови животных, которые зависят от дозы 
вводимых веществ и продолжительности проведения 
эксперимента (табл. 1).

Таблица 1
Биохимические показатели крови мышей на фоне введения кофеина и диоксидина

Table 1
Biochemical parameters of mice blood against the background of administration of caffeine and dioxidine

Показатели/ 
Indicators

Группы животных/Animal groups

Контроль/
Control

Первая опытная 
(Кофеин  

40 мг/кг)/
The first experimental

(Caffeine
40 mg/kg)

Вторая опытная
(Кофеин

100 мг/кг)/
Second experimental

(Caffeine
100 mg/kg)

Третья опытная
(Диоксидин 
200 мг/кг)/

The third experimental
(Dioxidine
200 mg/kg)

Глюкоза  
(ммоль/л)/

Glucose
(mmol/l)

5,87 
(3,73; 7,42)

3,62
(2,58; 5,11)

p1=0,004

3,30
(1,94; 3,40)

p1<0,001
p2=0,230

7,21
(5,91; 7,87)

p1=0,027
p2<0,001
p3<0,001

Холестерин
(ммоль/л)/ Cholesterol

(mmol/l)

0,57
(0,36; 0,61)

0,70
(0,65; 0,73)

p1=0,014

0,61
(0,47; 0,68)

p1=0,476
p2=0,034

0,90
(0,43; 1,02)

p1=0,018
p2=0,169
p3=0,069

Мочевина (ммоль/л)/
Urea (mmol/l)

3,07
(2,67; 3,50)

5,28
(4,77; 5,39)

p1=0,009

4,21
(3,56; 4,98)

p1=0,036
p2=0,015

5,42
(4,54; 6,04)

p1=0,004
p2=0,969
p3=0,039

АЛТ (ЕД/л)/
ALT (U/L)

47,36
(30,76; 49,89)

48,12
(42,86; 57,29)

p1=0,305

51,51
(38,89; 63,23)

p1=0,005
p2=0,329

53,40
(50,2; 58,04)

p1=0,019
p2=0,131
p3=0,480

АСТ (ЕД/л)/
AST (U/L)

225,5
(159,75; 274,25)

182,36
(178,7; 211,34)

p1=0,341

233,11
(213,62; 265,59)

p1<0,001
p2=0,032

346,5
(331,25; 367,0)

p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

Креатинин 
(мкмоль/л)/ 

Creatinine
(μmol/l)

74,36
(45,94; 93,75)

59,6
(52,77; 71,1)

p1=0,412

76,3
(56,7; 97,48)

p1=0,266
p2=0,305

209,45
(74,94; 215,63)

p1=0,009
p2=0,005
p3=0,027

Примечания: в каждом случае приведены медиана, верхний и нижний квартили; р1 – по сравнению с контрольной 
группой, p2 – по сравнению с первой опытной группой, p3 – по сравнению со второй опытной группой.

Notes: median, upper and lower quartiles are given in each case; p1 – compared with the control group, p2 – compared with  
the first experimental group, p3 – compared with the second experimental group.
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Ранее было показано разнонаправленное дозо-
зависимое действие кофеин-бензоата натрия на ак-
тивность лизосомных ферментов печени [11]. Так, 
доза 2,5 мг/кг приводила к уменьшению скорости 
развития и глубины гипотермии крыс в процессе 
охлаждения и оказывала стабилизирующее дей-
ствие на мембраны лизосом печени, а доза 25 мг/
кг в меньшей степени повышала способность жи-
вотных поддерживать температуру тела в условиях 
охлаждения и практически не оказывала стабили-
зирующего действия на мембраны лизосом.

В первой опытной группе мышей, которые полу-
чали внутрижелудочно кофеин в дозе 40 мг/кг, наблю-
дались следующие изменения по сравнению с кон-
тролем: уровень глюкозы уменьшался на 38,3 %, 
и этот показатель был ниже нормы; концентрации 
холестерина и мочевины увеличивались на 22,8 % 
и 71,9 % соответственно, но оставались в пределах 
нормы (табл. 1). Вероятно, это может свидетель-
ствовать об усилении катаболических процессов 
под влиянием кофеина в указанной дозе. Содер-
жание креатинина и активность аминотрасфераз 
статистически значимо не изменялись. Ранее было 
установлено, что введение кофеина в дозе 40 мг/кг 
оказывало антидепрессивный эффект [12].

Показатели крови у мышей второй опытной 
группы, получавшей кофеин в дозе 100 мг/кг, также 
отличались от показателей контроля. Отмечалось 
достоверное снижение уровня глюкозы на 43,8 %, 
и этот показатель был ниже нормы. Концентрация 
мочевины увеличивалась на 37,1 %, но не превы-
шала нормальных показателей. Установлено незна-
чительное повышение уровня трансаминаз (АЛТ 
на 8,8 %, АСТ на 3,37 %) по сравнению с контроль-
ной группой, но показатели не выходили за гра-
ницы нормы (табл. 1). Вероятно, как и в случае 
с первой опытной группой, это можно объяснить 
преобладанием в тканях катаболических реакций 
над анаболическими. По содержанию холестерина 
и креатинина статистически значимых изменений 
выявлено не было. Ранее показан незначительный 
стимулирующий эффект при однократном введении 
кофеина в дозе 100 мг/кг [12].

У всех животных, получавших только кофеин, 
наблюдалось снижение уровня глюкозы ниже нормы 

(табл. 1), значения остальных показателей оста-
вались в пределах нормы. Но у животных второй 
опытной группы по сравнению с первой наблю-
далось достоверное снижение уровня мочевины 
на 20,3 %, увеличение концентрации креатинина 
и уровня АСТ на 28 % и 27,8 % соответственно.

У третьей опытной группы животных, которым 
вводили внутрибрюшинно диоксидин 200 мг/кг, 
наблюдалось значительное увеличение концентра-
ции метаболитов и активности ферментов крови 
(табл. 1). Уровень глюкозы, холестерина и моче-
вины достоверно увеличивался на 22,8 %, 57,8 % 
и 76,5 % соответственно относительно контроля, 
но показатели холестерина и мочевины оставались 
в пределах нормы. По сравнению с контрольной 
группой мышей статистически значимо увели-
чивалась активность аспартатаминотрансферазы 
и аланинаминотрансферазы (на 53,7 % и 12,8 % 
соответственно), которые обладают органоспеци-
фичностью и могут служить маркером повреждения 
гепатоцитов или кардиомиоцитов. Повышение АСТ 
при одновременном росте АСТ и АЛТ, выходящие 
за пределы нормальных значений (коэффициент 
Ритиса больше 2) свидетельствует о преимуще-
ственном поражении кардиомиоцитов. В нашем 
исследовании коэффициент Ритиса составил 6,49.

При сравнении биохимических показателей тре-
тьей опытной группы с животными, получавшими 
кофеин 40 мг/кг и 100 мг/кг, установлено статисти-
чески значимое превышение уровня глюкозы более 
чем в 2 раза. Статистически значимых изменений 
в уровне мочевины по сравнению с первой опытной 
группой отмечено не было, но по отношению ко вто-
рой данный показатель достоверно увеличивался 
на 28,7 %. Содержание АСТ статистически значимо 
превышало значение этого показателя у опытных 
групп, которым вводили кофеин, на 90 % и 48,6 %, 
а уровень АЛТ по отношению к ним увеличивался 
недостоверно.

У четвертой и пятой опытных групп при со-
вместном введении кофеина (в дозе 40 мг/кг или 
100 мг/кг) и диоксидина (в дозе 200 мг/кг) соответ-
ственно к 15-м суткам наблюдалась 100 % смерт-
ность животных, что, вероятно, может быть связано 
с действием чрезмерного по силе, длительности или 
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кратности воздействия патогенного раздражителя, 
приводящее к истощению адаптационных возмож-
ностей организма и гибели экспериментальных 
животных.

Выводы
При сравнении с контрольной группой мышей 

установлено:
— внутрижелудочное введение кофеина в дозе 

40 мг/кг приводило к снижению уровня глюкозы 
ниже нормы и увеличению концентрации холесте-
рина и мочевины, которые оставались в пределах 
нормы. Содержание креатинина и активность ами-
нотрасфераз статистически значимо не изменялись;

— внутрижелудочное введение кофеина в дозе 
100 мг/кг приводило к снижению уровня глюкозы 
ниже нормы и увеличению концентрации мочевины, 
но в пределах нормальных значений. Содержание 
холестерина и креатинина статистически значимо 
не изменялись;

— внутрибрюшинное введение диоксидина 
в дозе 200 мг/кг приводило к увеличению уровня 
глюкозы, холестерина, мочевины, а также увеличе-
нию активности аспартатаминотрансферазы и ала-
нинаминотрансферазы, при этом показатели холе-
стерина и мочевины оставались в пределах нормы;

— совместное введение кофеина (в дозе 40 мг/
кг или 100 мг/кг) и диоксидина (в дозе 200 мг/кг) 
соответственно к 15-м суткам приводило к 100 % 
смертности экспериментальных животных.
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II МЕЖДУНАРОДНАЯ ОЛИМПИАДА 
ПО АЛЛЕРГОЛОГИИ И ИММУНОЛОГИИ 

Москва    24–26 июня 2021 

Уважаемые коллеги! 

Всемирная организация по иммунопатологии проводит  
ВТОРУЮ МЕЖДУНАРОДНУЮ ОЛИМПИАДУ ПО АЛЛЕРГОЛОГИИ И ИММУНОЛОГИИ 

для студентов и молодых ученых до 33 лет.  

Целью проведения данного мероприятия является выявление наиболее талантливых студентов 
и молодых ученых, стимулирование их индивидуальной научно-практической деятельности  

в области аллергологии и иммунологии. 

Победителей Олимпиады будет определять жюри,  
в состав которого войдут ведущие зарубежные и отечественные ученые, 

представляющие вузы и ведущие научные учреждения мира. 

Официальные языки Олимпиады – английский и русский. 
Олимпиада проводится в два этапа: заочный этап и очный этап. 

 На первом (заочном) этапе участники Олимпиады вместе с заявкой подают в Оргкомитет
свои материалы до 15 апреля 2021 года.

 Второй (очный) заключительный этап Олимпиады будет проводиться 24–26 июня 2021 года в
дни работы представительного научного форума, включающего Всемирный конгресс по
астме, аллергии и ХОБЛ, а также Всемирную школу по аллергии под эгидой World Allergy
Organizatioin (WAO), в которой примут участие ведущие ученые мира.
Участники второго заключительного этапа Олимпиады получат право бесплатного участия
как во Всемирном конгрессе, так и во Всемирной школе по аллергии.

Победители Олимпиады будут награждены медалями и почетными сертификатами. 

Кроме того, они получат возможность: 
 бесплатно участвовать во всех научных форумах 2021 года, проводимых под эгидой 

Всемирной организации по иммунопатологии;
 представить доклад (устный или стендовый) на Всемирном форуме по иммунопатологии и 

респираторной аллергии;
 бесплатно опубликовать статью либо тезисы в международном журнале, индексируемом в 

Web of Science.
Полная информация о II Международной олимпиаде по аллергологии и иммунологии

будет опубликована на сайте www.isir.ru.

ЗАЯВКУ И МАТЕРИАЛЫ ДЛЯ УЧАСТИЯ В ОЛИМПИАДЕ НЕОБХОДИМО ПРИСЛАТЬ
ДО 15 АПРЕЛЯ 2021 ГОДА В АДРЕС ОРГКОМИТЕТА: 

Всемирная организация по иммунопатологии, Институт иммунофизиологии,кафедра 
иммунологии и аллергологии РУДН 

117513 Москва, улица Островитянова 4. 
Справки по телефону: + 7 495 735 1414 (пн.,ср.,пт. после 13:00) e-mail: info@wipocis.org 

www.isir.ru


