
КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2018; 63(12)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-12-750-755

БИОХИМИЯ

750

© Коллектив авторов, 2018

УДК 616.37-002.3/.4-07:616.153.295

Акайзин Э.С.1, Гагуа А.К.1, Метелев А.С.2

ПОКАЗАТЕЛИ ЛЕТУЧИХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
ГНОЙНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПАНКРЕОНЕКРОЗА 

1ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, 153012, Иваново, Россия  
2ОБУЗ «Ивановская областная клиническая больница», 153040, Иваново, Россия

Цель работы — оценка информативности показателей летучих жирных кислот (ЛЖК) для дифференциальной диагно-
стики инфицированного панкреонекроза (ИПН), осложненного флегмонами забрюшинной клетчатки, и ИПН, ослож-
ненного панкреатическими абсцессами. Работа основана на результатах обследования и лечения 52 больных с ИПН, 
осложненным абсцессами и флегмонами. Проведен анализ концентраций ЛЖК: уксусной, пропионовой, масляной и изова-
лериановой кислот на автоматизированном газовом хроматографе модели «Кристаллюкс-4000» с капиллярной колонкой 
«HP-FFAP». Показатели уксусной, пропионовой, масляной кислот и суммы ЛЖК статистически значимо выше у боль-
ных с ИПН, осложненным флегмонами забрюшинной клетчатки, по сравнению с показателями ЛЖК больных с ИПН, 
осложненным панкреатическими абсцессами. Показатели уксусной кислоты и суммы ЛЖК статистически значимо 
выше, у больных с ИПН, осложненным парапанкреатическими флегмонами, по сравнению с показателями ЛЖК больных 
с ИПН, осложненным панкреатическими абсцессами. Показатели уксусной, пропионовой, масляной, изовалериановой 
кислот и суммы ЛЖК статистически значимо выше у больных с ИПН, осложненным параколическими флегмонами, по 
сравнению с показателями ЛЖК больных с ИПН, осложненным панкреатическими абсцессами. Показатели уксусной, 
пропионовой, масляной кислот и суммы ЛЖК статистически значимо выше, у больных с ИПН, осложненным тоталь-
ными забрюшинными флегмонами, по сравнению с показателями ЛЖК больных с ИПН, осложненным панкреатическими 
абсцессами. Показатели ЛЖК можно использовать как дополнительные критерии для дифференциальной диагностики 
ИПН, осложненного флегмонами забрюшинной клетчатки, и ИПН, осложненного панкреатическими абсцессами.
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The purpose of the study was to evaluate the informative value of volatile fatty acid (VFA) indicators for the differential diagnosis 
of infected pancreatic necrosis (IPN), complicated by retroperitoneal cellulose phlegmons and IPN, complicated by pancreatic 
abscesses. The work is based on the results of the examination and treatment of 52 patients with IPN, complicated by abscesses 
and phlegmon. The analysis of the concentrations of acetic, propionic, butyric and isovaleric acids were carried out on the gas 
chromatograph “Crystalllux-4000” with the capillary “HP-FFAP” column. Indicators of acetic, propionic, butyric acids and the 
amount of VFA were statistically significantly higher in patients with IPN, complicated by retroperitoneal cellulose phlegmons, 
compared with those of VFA in patients with IPN, complicated by pancreatic abscesses. Indicators of acetic acid and the amount 
of VFA were statistically significantly higher in patients with IPN, complicated by parapancreatic phlegmon, compared with those 
of VFA in patients with IPN, complicated by pancreatic abscesses. Indicators of acetic, propionic, butyric, isovaleric acid and the 
amount of VFA were statistically significantly higher in patients with IPN, complicated by paracolic phlegmon, compared with 
patients with IPN, complicated by pancreatic abscesses. Indicators of acetic, propionic, butyric acids and the amount of VFA were 
statistically significantly higher in patients with IPN, complicated by total retroperitoneal phlegmon, compared with patients with 
IPN, complicated by pancreatic abscesses. The values of VFA can be used as additional criteria for the differential diagnosis 
between IPN, complicated by retroperitoneal phlegmon and IPN, complicated by pancreatic abscess.
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Введение. Поздняя диагностика осложнений остро-
го панкреатита, неадекватный выбор консервативного 
и хирургического лечения приводят к высокой леталь-
ности. Для деструктивного панкреатита характерна 
закономерная трансформация стерильных форм в ин-
фицированные. Микроорганизмы, колонизирующие 
кишечник, в первые 2 недели способны транслоциро-
ваться в некротические ткани [1]. Инфицированный 
панкреонекроз (ИПН) может быть отграниченным 
от здоровых тканей (абсцесс) или неотграниченным 
(гнойно-некротический парапанкреатит). Среди гнойно-
септических осложнений острого некротического пан-
креатита наибольший практический интерес представ-
ляют абсцесс поджелудочной железы и забрюшинная 
флегмона, что обусловлено трудностью их диагностики 
и опасностью развития тяжелых вторичных осложне-
ний. Абсцесс поджелудочной железы обычно развива-
ется при тяжелой форме панкреонекроза и иногда при 
вторичном инфицировании псевдокисты поджелудоч-
ной железы. Ранняя диагностика гнойно-септических 
осложнений основане на результатах ультразвукового 
исследования (УЗИ) и мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) органов брюшной полости. При 
диагностике гнойно-септических осложнений остро-
го некротического панкреатита характерны отсутствие 
гиперамилаземии, наличие лейкоцитоза, нейтрофилез с 
палочкоядерным сдвигом влево, повышение концентра-
ции С-реактивного белка [2]. Для выявления признаки 
инфицирования при ИПН используют воспалительные 
маркеры (фибриноген, С-реактивный белок, прокаль-
цитонин и др.), результаты бактериологического посева 
аспирата, полученного при  пункции тонкой иглой [3]. 
Многообразие используемых в настоящее время лабора-
торных и инструментальных методов диагностики сви-
детельствует о том, что ни один из них в полной мере не 
удовлетворяет запросам клиницистов, так как не всегда 
позволяет достоверно и своевременно выявлять нали-
чие инфицирования некротически изменённых тканей 
поджелудочной железы и забрюшинной клетчатки у па-
циентов с деструктивным панкреатитом [4-9]. Поэтому 
сегодня одним из актуальных направлений является со-
вершенствование существующих и поиск новых, пато-
генетически обоснованных методов диагностики ИПН 
[10]. На практике известна проблема дифференциаль-
ной диагностики панкреатических абсцессов и флегмон 
забрюшинной клетчатки, особенно, в начальной стадии 
их развития.

Летучие жирные кислоты (ЛЖК) – метаболиты 
факультативно-анаэробных и облигатно-анаэробных 
бактерий  [11-16]. Этиологическими агентами гнойной 
инфекции часто являются условно-патогенные микро-
организмы, среди которых возрастает роль неклостриди-
альных анаэробных бактерий. Для оптимизации диагно-
стики и лечения гнойной инфекции необходимо быстро 
обнаружить возбудителей, их классификация как аэробов 
(факультативных анаэробов) или облигатных анаэробов 
для выбора адекватного лечения [11, 16]. Анализ ЛЖК в 
качестве специфичных метаболитов облигатных анаэро-
бов используют для экспресс-диагностики возбудителей 
клостридиальной и неклостридиальной анаэробной ин-
фекции [15-26] и диагностики дисбактериозов [27-30]. 
Определение  содержания ЛЖК в биоптатах поджелу-
дочной железы и периферической крови методом газо-
вой хроматографии с масс-спектрометрией, позволило 
доказать роль анаэробной неклостридиальной инфек-

ции в развитии ИПН [5]. По данным проведённых нами 
ранее исследований с использованием метода газовой 
хроматографии,  установлена информативность показа-
телей ЛЖК крови для диагностики ИПН [9]. Значение 
анаэробной микрофлоры и ЛЖК для дифференциальной 
диагностики гнойных осложнений панкреонекроза до 
настоящего времени изучено недостаточно.

Цель исследования — оценка информативности по-
казателей ЛЖК для дифференциальной диагностики 
ИПН, осложненного флегмонами забрюшинной клет-
чатки, и ИПН, осложненного панкреатическими абсцес-
сами.

Материал и методы. Работа основана на результатах 
обследования и лечения 52 больных с ИПН, которые на-
ходились в хирургическом отделении для взрослых па-
циентов Ивановской областной клинической больницы 
(ретроспективное исследование). Возраст пациентов со-
ставлял от 21 года до 84 лет (44±3 года), среди которых 
было 40 (77%) мужчин и 12 (23%) женщин. Причины 
возникновения ИПН: прием алкоголя, желчнокаменная 
болезнь, травма поджелудочной железы, осложнение 
эндоскопической ретроградной холангиопанкреатогра-
фии с эндоскопической папиллосфинктеротомией. Диа-
гноз ИПН устанавливали на основании клинических 
данных, результатов УЗИ, МСКТ, а также лабораторных 
показателей. На основании выполненных процедур вы-
делены две группы пациентов. В 1-ю группу мы вклю-
чили 44 больных с ИПН, осложненным флегмоной за-
брюшинной клетчатки: 16 больных с ИПН, осложнен-
ным парапанкреатическими флегмонами, 14 пациентов 
с ИПН, осложненным параколическими флегмонами, 
14 пациентов с ИПН, осложненным тотальными забрю-
шинными флегмонами. 2-ю группу составили 8 пациен-
тов с ИПН, осложненным панкреатическим абсцессом. 
Всем больным проводили интенсивное консервативное 
лечение, выполнялись разные оперативные вмешатель-
ства, эффективность которых оценивали на основании 
клинико-лабораторных данных, а также инструменталь-
ных методик обследования.

После установления диагноза ИПН всем пациентам 
проводили анализ концентраций ЛЖК: уксусной, про-
пионовой, масляной и изовалериановой в крови хрома-
тографическим методом. Подготовка образцов крови 
для хроматографии выполнена методом жидкостной 
экстракции диэтиловым эфиром [16]. Газо-жидкостную 
хроматографию для количественного определения ук-
сусной, пропионовой, масляной и изовалериановой 
кислот выполняли на автоматизированном газовом 
хроматографе модели «Кристаллюкс-4000» с капилляр-
ной колонкой «HP-FFAP» Agilent Technologies (длина 
– 50 м; диаметр – 0,32 мм; толщина фазы – 0,5 мкм) и 
пламенно-ионизационным детектором; газ-носитель – 
гелий [12, 26]. Идентификацию и количественное опре-
деление концентраций ЛЖК осуществляли при помощи 
аналитических стандартных образцов и программного 
комплекса для обработки хроматографических данных 
«МультиХром». Продолжительность хроматографи-
ческого анализа ЛЖК составляла 40-60 мин с момента 
доставки исследуемого материала в лабораторию. Рас-
считывали сумму ЛЖК. Анаэробный индекс рассчиты-
вали путем деления суммы концентраций пропионовой, 
масляной и изовалериановой кислот на концентрацию 
уксусной кислоты.

Для статистического анализа применяли специализи-
рованный пакет программ «Statistica 6.0» (StatSoft, Inc). 
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Использовались следующие методы анализа: расчет 
размера выборки на основе статистической мощности; 
проверка нормальности распределения количественных 
признаков с использованием критерия Шапиро-Уилка; 
оценка значимости различий количественных призна-
ков в независимых выборках с использованием непара-
метрического U-критерия Манна-Уитни. Расчет объема 
выборки исследования, необходимого для достижения 
требуемой мощности, выполнен по показателю уксус-
ной кислоты. Различия между группами считали значи-
мыми при p < 0,05. В таблице приведены непараметри-
ческие статистические показатели: медиана, нижний и 
верхний квартили.

Результаты. У пациентов диагностирован разной 
степени распространенности ИПН, осложненный пан-
креатическими абсцессами и флегмонами забрюшинной 
клетчатки. Для сравнения показателей ЛЖК у больных с 

ИПН, осложненным панкреатическими абсцессами 
и флегмонами забрюшинной клетчатки, мы исполь-
зовали концентрации ЛЖК практически здоровых 
доноров [15]. Мы  рассчитали показатели для крови 
доноров: сумма ЛЖК – 0,0038 и анаэробный индекс 
– 2,8000. При сравнении показателей ЛЖК крови у 
больных с ИПН, осложненным панкреатическими 
абсцессами и флегмонами забрюшинной клетчат-
ки, со значениями практически здоровых доноров 
установлены более высокие показатели у больных 
с ИПН: уксусной кислоты в 100 % проб, пропионо-
вой кислоты в 100 % проб, масляной кислоты в 98 
% проб, суммы ЛЖК в 100 % проб и более низкие 
показатели: изовалериановой кислоты в 96 % проб, 
анаэробного индекса в 100 % проб.

Для достижения 90% достоверности исследова-
ния при уровне ошибки первого рода в 5%,  требуе-
мый объем выборки составил 7 пациентов. Распре-
деление концентраций ЛЖК отличается от нормаль-
ного, поэтому для описания данных использовали 
непараметрические статистические показатели, для 
оценки значимости различий количественных при-
знаков в независимых выборках использован непа-
раметрический U-критерий Манна-Уитни.  В табл. 

1 представлены: анаэробный индекс, содержание 
уксусной, пропионовой, масляной, изовалериановой 
кислот и сумма ЛЖК в крови у пациентов с ИПН, 
осложненным флегмонами забрюшинной клетчат-
ки, и больных с ИПН, осложненным панкреатиче-
скими абсцессами. 

Показатели уксусной, пропионовой, масляной 
кислот и суммы ЛЖК статистически значимо выше 
у больных с ИПН, осложненным флегмонами за-
брюшинной клетчатки, по сравнению с показателями 
ЛЖК больных с ИПН, осложненным панкреатически-
ми абсцессами. По показателю изовалериановой кис-
лоты статистически значимых различий между груп-
пами не было (p = 0,122). По показателю анаэробного 
индекса различия между группами отсутствовали.

Показатели уксусной кислоты и суммы ЛЖК 
статистически значимо выше, у больных с ИПН, 
осложненным парапанкреатическими флегмона-
ми, по сравнению с показателями ЛЖК больных с 
ИПН, осложненным панкреатическими абсцессами. 
По анаэробному индексу и показателям изовалериа-
новой, пропионовой, масляной кислот статистиче-
ски значимых различий между группами не было 
(табл.2).

Показатели уксусной, пропионовой, масляной, изова-
лериановой кислот и суммы ЛЖК статистически значимо 
выше у пациентов  с ИПН, осложненным параколическими 
флегмонами, по сравнению с показателями ЛЖК больных 
с ИПН, осложненным панкреатическими абсцессами. По 
показателю анаэробного индекса статистически значимых 
различий между группами не было (табл.3). 

Показатели уксусной, пропионовой, масляной кис-
лот и суммы ЛЖК статистически значимо выше, у боль-
ных с ИПН, осложненным тотальными забрюшинными 
флегмонами, по сравнению с показателями ЛЖК боль-
ных с ИПН, осложненным панкреатическими абсцесса-
ми. По показателю изовалериановой кислоты статисти-
чески значимых различий между группами не было (p 
= 0,133). По показателю анаэробного индекса различия 
между группами отсутствовали (табл.4).

Обсуждение. Хроматографический метод отличается 

Таблица 1
Содержание летучих жирных кислот (в ммоль/л) у больных с инфици-
рованным панкреонекрозом, осложненным флегмонами забрюшинной 

клетчатки, и больных с инфицированным панкреонекрозом, ослож-
ненным панкреатическими абсцессами.

Показатели, 
ммоль/л

забрюшинная флегмона;  
n = 44

панкреатический абсцесс; 
n = 8

Медиа-
на

Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль

Медиа-
на

Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль

уксусная  
кислота* 0,43000 0,36000 0,56000 0,21000 0,16000 0,25000

пропионовая 
кислота** 0,01900 0,00835 0,03250 0,00815 0,00760 0,00900

масляная 
кислота*** 0,00365 0,00315 0,00460 0,00300 0,00280 0,00325

изовале-
риановая 
кислота

0,00015 0,00009 0,00040 0,00011 0,00007 0,00013

сумма ЛЖК* 0,46635 0,38186 0,58265 0,22152 0,17042 0,26038
анаэробный 
индекс 0,05327 0,03323 0,08805 0,04950 0,04448 0,07663

П р и м е ч а н и я . Различия значимы:* – p < 0,001; ** – p = 0,015;. *** – 
p = 0,014. U-критерий Манна-Уитни.

Т а б л и ц а  2
Содержание летучих жирных кислот (в ммоль/л) у больных с инфи-
цированным панкреонекрозом, осложненным парапанкреатически-
ми флегмонами, и больных с инфицированным панкреонекрозом, 

осложненным панкреатическими абсцессами.

Показатели, 
ммоль/л

парапанкреатическая флег-
мона, n = 16

панкреатический абсцесс, 
n = 8

Медиа-
на

Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль

Медиа-
на

Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль

уксусная 
кислота* 0,32000 0,28500 0,38500 0,21000 0,16000 0,25000

пропионовая 
кислота 0,00835 0,00710 0,01700 0,00815 0,00760 0,00900

масляная 
кислота 0,00320 0,00300 0,00365 0,00300 0,00280 0,00325

изовале-
риановая 
кислота

0,00010 0,00008 0,00030 0,00011 0,00007 0,00013

сумма ЛЖК* 0,34148 0,30082 0,40255 0,22152 0,17042 0,26038
анаэробный 
индекс 0,04182 0,03030 0,06287 0,04950 0,04448 0,07663

П р и м е ч а н и я . Различия значимы:* – p < 0,001. U-критерий Манна-
Уитни.
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от традиционного бактериологического исследования вы-
сокой чувствительностью и быстротой получения резуль-
татов [12, 16]. Повышение показателей уксусной, пропио-
новой, масляной, изовалериановой кислот и суммы ЛЖК 
отражает важную роль микроорганизмов и их метаболи-
тов в патогенезе гнойных осложнений ИПН. Уксусную 
кислоту образуют факультативные и облигатные анаэро-
бы, пропионовую продуцируют преимущественно обли-
гатные анаэробы, а масляная, изомасляная, валериановая 
и изовалериановая кислоты являются специфическими 
метаболитами клостридиальных и неклостридиальных 
облигатных анаэробов [12, 13, 15, 16]. В настоящее вре-
мя чаще всего гнойно-воспалительные заболевания вы-
зывают ассоциации возбудителей. Анаэробный индекс 
характеризует удельный вес облигатных анаэробов в 
микробной ассоциации. Из всех показателей ЛЖК для 
дифференциальной диагностики осложнений ИПН наи-
более статистически значимыми были изменения ук-
сусной кислоты и суммы ЛЖК (p < 0,001). Это связано 

с тем, что эти показатели отражают всю сум-
му метаболитов факультативно-анаэробных 
и облигатно-анаэробных бактерий, которые 
являются этиологическими агентами ИПН, 
осложненного панкреатическими абсцессами, 
и ИПН, осложненного флегмонами забрю-
шинной клетчатки. В проведённых нами ра-
нее исследованиях с использованием метода 
газовой хроматографии использовали показа-
тели уксусной, пропионовой, масляной и изо-
валериановой кислот крови для диагностики 
инфицированного панкреонекроза [9]. 

Флегмона забрюшинной клетчатки – ин-
фицирование клетчатки вокруг поджелудоч-
ной железы. Основным источником инфекции 
является эндогенная транслокация микробов. 
Диагноз подтверждается УЗИ или МСКТ [3]. 
Предлагаем дополнить результаты УЗИ или 
МСКТ информацией о содержании ЛЖК 
в крови при осложнениях панкреонекроза. 
Хроматографический анализ ЛЖК в кро-
ви отражает не только факт инфицирования 
панкреонекроза, но и распространенность 
патологического процесса. В настоящей ра-
боте предлагаем дополнительно использо-
вать показатель суммы ЛЖК и анаэробный 
индекс. Показатель суммы ЛЖК обладает 
такой же высокой информативностью как и 
показатель уксусной кислоты. Это связано с 
тем, что уксусная кислота вносит наиболь-
ший количественный вклад в сумму ЛЖК.

Показатели уксусной, пропионовой, мас-
ляной, изовалериановой кислот и суммы 
ЛЖК являются информативными крите-
риями для дифференциальной диагностики 
ИПН, осложненного панкреатическими аб-
сцессами, и ИПН, осложненного флегмона-
ми забрюшинной клетчатки.

Выводы. 
1. Показатели ЛЖК можно использовать 

как дополнительные критерии для диффе-
ренциальной диагностики ИПН, осложнен-
ного флегмонами забрюшинной клетчатки, 
и ИПН, осложненного панкреатическими 
абсцессами.

2. Показатели уксусной кислоты и сум-
мы ЛЖК можно использовать как дополнительные 
критерии для дифференциальной диагностики ИПН, 
осложненного парапанкреатической флегмоной, и ИПН, 
осложненного панкреатическим абсцессом.

3. Показатели уксусной, пропионовой, масляной, изова-
лериановой кислот и суммы ЛЖК можно использовать как 
дополнительные критерии для дифференциальной диагно-
стики ИПН, осложненного параколической флегмоной, и 
ИПН, осложненного панкреатическим абсцессом.

4. Показатели уксусной, пропионовой, масляной 
кислот и суммы ЛЖК можно использовать как дополни-
тельные критерии для дифференциальной диагностики 
ИПН, осложненного тотальной забрюшинной флегмо-
ной, и ИПН, осложненного панкреатическим абсцес-
сом. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Т а б л и ц а  3
Содержание летучих жирных кислот (в ммоль/л) у больных с инфицирован-
ным панкреонекрозом, осложненным параколическими флегмонами, и боль-
ных с инфицированным панкреонекрозом, осложненным панкреатическими 

абсцессами.

Показатели, 
ммоль/л

Параколическая флегмона, n = 14 Панкреатический абсцесс, n = 8

Медиана Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль Медиана Нижний 

квартиль
Верхний 
квартиль

уксусная  
кислота*

0,43000 0,42000 0,47000 0,21000 0,16000 0,25000

пропионовая 
кислота**

0,03100 0,00870 0,04600 0,00815 0,00760 0,00900

масляная  
кислота***

0,00365 0,00310 0,00450 0,00300 0,00280 0,00325

изовалериановая 
кислота***

0,00035 0,00010 0,00051 0,00011 0,00007 0,00013

сумма ЛЖК* 0,47251 0,44208 0,49011 0,22152 0,17042 0,26038
анаэробный 
индекс

0,07211 0,02810 0,11389 0,04950 0,04448 0,07663

П р и м е ч а н и я . Различия значимы:* – p < 0,001; ** – p = 0,034;. *** – p = 
0,024. U-критерий Манна-Уитни.

Т а б л и ц а  4
Содержание летучих жирных кислот (в ммоль/л) у больных с инфицирован-

ным панкреонекрозом, осложненным тотальными забрюшинными флегмона-
ми, и больных с инфицированным панкреонекрозом, осложненным панкреа-

тическими абсцессами

Показатели, 
ммоль/л

тотальная забрюшинная
 флегмона, n = 14

панкреатический абсцесс,
n = 8

Медиана Нижний
квартиль

Верхний
квартиль Медиана Нижний

квартиль
Верхний
квартиль

уксусная  
кислота* 0,58500 0,56000 0,62000 0,21000 0,16000 0,25000

пропионовая 
кислота* 0,02600 0,01800 0,5800 0,00815 0,00760 0,00900

масляная 
кислота** 0,00470 0,00390 0,00560 0,00300 0,00280 0,00325

изовалериано-
вая кислота 0,00014 0,00010 0,00031 0,00011 0,00007 0,00013

сумма ЛЖК* 0,62767 0,58370 0,65665 0,22152 0,17042 0,26038
анаэробный 
индекс 0,05755 0,03438 0,08907 0,04950 0,04448 0,07663

П р и м е ч а н и я . Различия значимы:* – p < 0,001; ** – p = 0,004. U-критерий 
Манна-Уитни.
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