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Введение. Разработка новых эффективных методов предотвращения или ослабления ишемического и реперфузионного 

повреждения миокарда и выяснение механизмов их реализации является актуальной задачей современной эксперимен-

тальной и клинической медицины. Дистантное ишемическое посткондиционирование (ДИПост) является многообещаю-

щим неинвазивным методом, способным эффективно и безопасно уменьшить размер инфаркта миокарда.

Цель исследования – выяснение участия L-лактата в реализации инфаркт-лимитирующего эффекта ДИПост у молодых и 

старых крыс.

Методика. Исследование участия L-лактата в реализации кардиопротекторного эффекта ДИПост при ишемии-реперфу-

зии (И/Р) миокарда выполнено на 120 нелинейных белых крысах-самцах: 60 молодых крыс (масса 200-240 г, возраст 4±1 

мес), и 60 старых крыс, (масса 400-450 г, возраст 24±1 мес). Для моделирования инфаркта миокарда осуществляли коро-

нароокклюзию (30 мин) и реперфузию (2 ч). Оценивали размер зоны некроза и зоны риска. ДИПост моделировали путем 

15-минутного наложения зажимов на задние конечности через 10 мин после начала реперфузии. У животных определяли 

уровень L-лактата в плазме крови в модели ДИПост (15-минутное пережатие обеих бедренных артерий через 10 мин после 

30-минутной острой коронароокклюзии). Посткондиционирование с помощью L-лактата (ПостЛ) осуществлялось путем 

введения в левую общую яремную вену раствора L-лактата (10 мг/кг) через 25 мин после начала репефузии.

Результаты. У молодых и старых крыс после 15-минутного пережатия обеих бедренных артерий, вызывающего ДИПост, 

отмечалось повышение уровня L-лактата в плазме крови в 2,28 и 2,34 раза, соответственно. Размер зоны некроза в иссле-

дуемых группах был следующим: И/Р
молодые

 составил 45±4, И/Р
старые

 – 47±5, ДИПост
молодые

 – 25±3 (p<0,001), ДИПост
старые

 – 28±3 

(p<0,001), И/Р+Физ.р-р
молодые

 – 45±6, И/Р+Физ.р-р
старые

 – 48±6, ПостЛ
молодые

 – 33±3 (p<0,01) и ПостЛ
старые

 – 35±4% (p<0,01).

Заключение. Установлено, что ДИПост оказывает инфаркт-лимитирующий эффект и сопровождается повышением уровня 

L-лактата в плазме крови. Выявлено, что ПостЛ приводит к снижению размеров зоны некроза в миокарде левого желу-

дочка у молодых и старых крыс на 26,7 и 25,5% соответственно.
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Background. The development of new effective methods for preventing or mitigating ischemic and reperfusion injury to the myo-

cardium and elucidating their mechanisms is an urgent task of modern experimental and clinical medicine. Remote ischemic post-

conditioning (RIPost) is a promising non-invasive method that can effectively and safely reduce the size of myocardial infarction.

The aim of the study was to elucidate the involvement of L-lactate in the infarct-limiting effect of RIPost in young and old rats.

Methods. The study of the participation of L-lactate in the realization of the cardioprotective effect of RIPost in ischemia-reper-

fusion (I/R) of the myocardium was performed on 120 mongrel white male rats (60 young rats weighing 200-240 g and aged 4±1 

months and 60 old rats weighing 400-450 g and aged 24±1 months). Coronary occlusion (30 min) and reperfusion (2 h) were per-

formed to model myocardial infarction. The necrotic zone area and area at risk were measured. RIPost was modeled by clamp-

ing the hind limbs for 15 minutes 10 minutes after the start of reperfusion. The concentration of L-lactate in blood plasma was 

measured in the RIPost model (by 15-minute ischemia of both femoral arteries 10 min after 30-minute acute coronary occlusion). 

Postconditioning with L-lactate (PostL) was produced by injecting L-lactate 10 mg/kg into the left common jugular vein 25 min-

utes after the start of reperfusion.

Results. In young and old rats, after the 15-minute clamping of both femoral arteries during RIPost, blood plasma concentrations 

of L-lactate increased 2.28 and 2.34 times, respectively. The sizes of the necrotic zone in the studied groups were as follows: I/R
young

 

was 45±4, I/R
old

, 47±5, RIPost
young,

 25±3 (p<0,001), RIPost
old

, 28±3 (p<0,001), I/R+Saline
young

 – 45±6, I/R+Saline
old

 – 48±6, PostL
young

, 

33±3 (p<0,01), and PostL
old,

 35±4% (p<0,01).

Conclusions. RIPost has an infarction-limiting effect and is accompanied by an increase in the blood plasma concentration of L-lac-

tate. It was found that PostL leads to a decrease in the size of the necrosis zone in the myocardium of the left ventricle in young 

and old rats by 26.7 and 25.5%, respectively.
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Введение

Высокая медицинская и социальная значимость 

проблемы лечения пациентов с острым инфарктом ми-

окарда обусловливает актуальность поиска новых, эф-

фективных методов кардиопротекции при острых на-

рушениях коронарного кровотока.

Последнее десятилетие объектом повышенного ин-

тереса ведущих мировых исследователей в области экс-

периментальной и клинической кардиологии являют-

ся кардиопротекторные эффекты дистантного ишеми-

ческого посткондиционирования (ДИПост), которое 
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воспроизводится ишемией конечностей, осуществляе-

мой после острой ишемии миокарда, о чем свидетель-

ствует больше 400 публикаций на портале PubMed.

В исследовании ДИПост, представленном M. Bas-

alay и соавт., в экспериментах на крысах показано, что 

кратковременная (15-минутная) ишемия задних ко-

нечностей, осуществляемая с 10 по 25 мин реперфу-

зии, оказывает выраженное инфаркт-лимитирующее 

действие на миокард [1].

Принимая во внимание известные факты о том, 

что гипоперфузия, ишемия органов и тканей приводит 

к повышению уровня L-молочной кислоты (L-лактата) 

в крови [2], были основания полагать, что возника-

ющая в результате ДИПост гиперлактатемия сможет 

уменьшить реперфузионное повреждение миокар-

да, а соответственно, подтвердить выдвинутое нами 

предложение об участии L-лактата в реализации ин-

фаркт-лимитирующего эффекта ДИПост.

Цель исследования – выяснение участия L-лактата 

в реализации инфаркт-лимитирующего эффекта ДИ-

Пост у молодых и старых крыс.

Методика

Эксперименты проведены на 120 наркотизирован-

ных нелинейных белых крысах-самцах, разделенных 

на 2 возрастные группы: 60 молодых крыс (масса 200–

240 г, возраст – 4±1 мес), и 60 старых крыс (масса 400–

450 г, возраст 24±1 мес).

Эксперименты проводились в соответствии с эти-

ческими нормами обращения с лабораторными жи-

вотными, а также руководствуясь требованиями ди-

ректив Европарламента и Совета Европейского союза 

(2010/63/EU), регулирующих использование живот-

ных в научных целях.

Для наркотизации животных использовали тио-

пентал натрия (50 мг/кг) внутрибрюшинно. Крыс пе-

реводили на искусственное дыхание атмосферным 

воздухом через трахеостому при помощи аппарата ис-

кусственной вентиляции легких (Harvard Appartatus 

Rodent Ventilator, model 683) (Harvard Apparatus, Мас-

сачусетс, США). В ходе экспериментов непрерывно ре-

гистрировали электрокардиограмму (ЭКГ) во II стан-

дартном отведении и системное артериальное давление 

(АД). На протяжении эксперимента регистрировались 

среднее АД (Ад
ср

, мм рт. ст.) и частота сердечных со-

кращений (ЧСС) (уд/мин).

С целью моделирования ишемически-реперфузи-

онного (И/Р) повреждения миокарда наркотизирован-

ным животным вскрывали грудную клетку в IV межре-

берном промежутке слева. После периода 15-минутной 

стабилизации гемодинамики крысам эксперименталь-

ных групп с И/Р выполняли 30-минутную окклюзию 

передней нисходящей ветви левой коронарной ар-

терии (ПНВЛКА) путем ее механического пережа-

тия при помощи лигатуры. Реперфузия миокарда дли-

лась 120 мин.

ДИПост выполняли в соответствии с протоко-

лом исследования, представленным М. Basalay и со-

авт., согласно которому животные групп ДИПост до-

полнительно подвергались воздействию 15-минутной 

ишемии обеих бедренных артерий через 10 минут по-

сле 30-минутной острой коронароокклюзии [1].

ПостЛ выполнялось животным, которым че-

рез 25 мин от начала реперфузии вводили в левую 

общую яремную вену 0,5 мл 40 мМ нейтрализован-

ного раствора L-молочной кислоты (Sigma-Aldrich, 

Сент-Луис, США), т.е. в дозе 10 мг/кг. Крысам кон-

трольной группы через 25 мин от начала репефузии 

вводили в левую общую яремную вену физиологиче-

ский раствор (физ. р-р) в объеме 0,5 мл. Нейтрализо-

ванный L-лактат готовили растворением L-молочной 

кислоты в 0,9% растворе NaCl для инъекций с после-

дующим доведением pH до 7,4 с помощью NaOH. До-

за L-лактата (10 мг/кг) была выбрана с целью обеспе-

чения уровня L-лактата в крови близкого к тому, ко-

торый определялся после 15-минутного наложения 

зажимов на обе бедренные артерии после ДИПост. 

Определение уровня L-лактата в плазме крови у жи-

вотных проводилось спектрофотометрическим мето-

дом с использованием набора реагентов (BioSystems 

S. A., Барселона, Испания) на биохимическом авто-

матическом анализаторе A25 Random Access Analyzer 

(BioSystems S. A., Барселона, Испания) при длине вол-

ны 600 нм. L-лактат в исследуемых образцах плазмы 

крови окислялся L-лактатоксидазой до пирувата и пе-

рекиси водорода. В присутствии пероксидазы пере-

кись водорода с 4-аминоантипирином и TOOS обра-

зует окрашенный комплекс, который измерялся спек-

трофотометрически [3].

В табл. 1 представлены экспериментальные груп-

пы, которые использовались для изучения уровня 

L-лактата в плазме крови у молодых и старых крыс 

в модели ДИПост.

С целью изучения инфаркт-лимитирующей эффек-

тивности ПостЛ при И/Р миокарда у молодых и старых 

крыс были использованы экспериментальные группы, 

представленные в табл. 2.

Зону риска выявляли путем окраски миокар-

да 5% раствором Evans Blue (Sigma-Aldrich, Сент-Лу-

ис, США), который вводили внутривенно в объеме 0,5 

мл в конце реперфузии при повторной кратковремен-

ной окклюзии ПНВЛКА. Затем сердце извлекали и от-
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деляли от него левый желудочек. После заморажива-

ния в морозильной камере (–20 °С в течение 30 мин) 

левый желудочек разрезали на 6 поперечных срезов. 

Срезы взвешивали и сканировали с обоих сторон. Зо-

ну риска определяли как зону, не окрашенную в си-

ний цвет. Для идентификации зоны некроза срезы 

сердца помещали в 1% раствор 2,3,5-трифенилтетраз-

олия хлорида на 15 мин при температуре 37,0 °С и 24 ч 

инкубировали в 10% растворе формалина, после че-

го сканировали повторно с обеих сторон. Жизнеспо-

собный миокард (клетки, сохранившие дегидрогена-

зную активность) окрашивался в кирпично-красный 

цвет, а некротизированная ткань была бледно-желтой. 

При помощи компьютерной планиметрии и взвеши-

вания срезов миокарда левого желудочка определяли 

соотношение зоны инфаркта и зоны риска [4].

Таблица 1/Table 1 

Характеристика экспериментальных групп для изучения уровня L-лактата в плазме крови у молодых и старых крыс в модели ДИПост

Characteristics of the experimental groups for studying the level of L-lactate in blood plasma in young and old rats in the RIPost model

Группа

Group

Характеристика группы

Group characteristic

Интактные
молодые

 (n=8)

Intact
young

 (n=8)

Интактные молодые крысы

Intact young rats

Интактные
старые

 (n=8)

Intact
old

 (n=8)

Интактные старые крысы

Intact old rats

Ишемия конечностей
молодые

 (n=8)

Limb ischemia
young

 (n=8)

Молодые крысы, которым выполняли наложение зажимов на обе бедренные артерии на 15 мин, 

что характерно для модели ДИПост

Young rats clamped on both femoral arteries for 15 min, which is typical for the RIPost model

Ишемия конечностей
старые

 (n=8)

Limb ischemia
old

 (n=8)

Старые крысы, которым выполняли наложение зажимов на обе бедренные артерии на 15 мин, 

что характерно для модели ДИПост

Old rats clamped on both femoral arteries for 15 min, which is typical for the RIPost model

Таблица 2/Table 2

 Характеристика экспериментальных групп для изучения инфаркт-лимитирующего эффекта ПостЛ у молодых и старых крыс

 Characteristics of the experimental groups for studying the infarct-size limiting effect of PostL in young and old rats

Группа

Group

Характеристика группы

Group characteristic

И/Р
молодые

 (n=12)

I/R
young

 (n=12)

Молодые крысы, у которых моделировали И/Р миокарда

Young rats in which myocardial I/R was simulated

И/Р
старые

 (n=12)

I/R
old

 (n=12)

Старые крысы, у которых моделировали И/Р миокарда

Old rats in which myocardial I/R was simulated

ДИПост
молодые 

(n=12)

RIPost
young

 (n=12)

Молодые крысы, у которых моделировали И/Р миокарда, а также выполняли ДИПост

Young rats in which myocardial I/R was simulated and also performed RIPost

ДИПост
старые 

(n=12)

RIPost
old

 (n=12)

Старые крысы, у которых моделировали И/Р миокарда, а также выполняли ДИПост

Old rats in which myocardial I/R was simulated and also performed RIPost

И/Р+Физ.р-р
молодые 

(n=8)

I/R+Saline
young

 (n=8)

Молодые крысы, которым моделировали И/Р миокарда, а также на 25-й мин реперфузии вводи-

ли в левую общую яремную вену физ. р-р в объеме 0,5 мл

Young rats, in which myocardial I/R was modeled, as well as at the 25th min of reperfusion, were injected 

with saline in a volume of 0.5 ml into the left common jugular vein

И/Р+Физ.р-р
старые 

(n=8)

I/R+Saline
old

 (n=8)

Старые крысы, которым моделировали И/Р миокарда, а также на 25-й мин реперфузии вводили 

в левую общую яремную вену физ. р-р в объеме 0,5 мл

Old rats, in which myocardial I/R was modeled, as well as at the 25th min of reperfusion, were injected 

with saline in a volume of 0.5 ml into the left common jugular vein

ПостЛ
молодые 

(n=12)

PostL
young

 (n=12)

Молодые крысы, у которых моделировали И/Р миокарда, а также выполняли ПостЛ

Young rats in which myocardial I/R was simulated and also performed PostL

ПостЛ
старые 

(n=12)

PostL
old

 (n=12)

Старые крысы, у которых моделировали И/Р миокарда, а также выполняли ПостЛ

Old rats in which myocardial I/R was simulated and also performed PostL
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Полученные в исследовании результаты анализи-

ровались с использованием стандартных пакетов ста-

тистических программ Statistica 13.3 (TIBCO Software 

Inc., США) и GraphPad Prism 9.3.1 (GraphPad Software, 

США). Оценка нормальности распределения всех ко-

личественных показателей проводилась по Колмого-

рову-Смирнову. Статистическую значимость разли-

чий полученных данных в случае их параметрического 

распределения оценивали с помощью однофакторного 

дисперсионного анализа (ANOVA) с использованием 

тестов множественных сравнений Данна и Бонферро-

ни.  При этом результаты представляли в виде: среднее 

± стандартная ошибка среднего (М±SEM). Для оценки 

статистической значимости различий данных в случае 

их непараметрического распределения использовали 

критерий Крускала–Уоллиса и тест множественных 

сравнений Данна. В данном случае результаты были 

представлены в виде: медиана и интерквартильный 

размах (Me (Q1; Q3)). Уровень p<0,05 рассматривался 

как статистически значимый.

Результаты

Изучение уровня L-лактата в плазме крови у моло-

дых и старых крыс после ДИПост. Данные биохими-

ческих исследований крови показали, что содержа-

ние L-лактата в плазме крови, взятой из левой общей 

яремной вены, в исследуемых группах молодых и ста-

рых крыс было следующим: Интактные
молодые

 – 1,55 

(1,47; 1,92), Интактные
старые

 – 1,74 (1,63; 2,04), Ишемия 

конечностей
молодые

 – 3,54 (3,35; 3,69) (р<0,001 по срав-

нению с группой Интактные
молодые

) и Ишемия конеч-

ностей
старые

 – 4,07 (3,83; 4,34) мМ/л (р<0,001 по срав-

нению с группой Интактные
старые

).

Следовательно, у молодых и старых крыс по-

сле 15-минутного пережатия обеих бедренных артерий, 

происходит повышение уровня L-лактата в плазме крови 

в 2,28 и в 2,34 (p<0,001 по сравнению с интактными жи-

вотными) раза соответственно. Таким образом, 15-ми-

нутная ишемия нижних конечностей, которая имеет ме-

сто во время ДИПост, сопровождается значительным 

повышением уровня L-лактата в крови, что явилось ос-

нованием полагать участие L-лактата в реализации ин-

фаркт-лимитирующего эффекта ДИПост.

Изучение инфаркт-лимитирующего эффекта По-

стЛ при И/Р миокарда у молодых и старых крыс. В ис-

следуемых группах молодых и старых крыс в течение 

первых минут после окклюзии ЛКА отмечалось сни-

жение АД
ср

 примерно на 15–20 мм рт. ст. В дальней-

шем на протяжении эксперимента АД
ср

 оставалось от-

носительно стабильным.

Выявлено, что размер зоны некроза в миокар-

де левого желудочка у молодых крыс в исследуемых 

группах был следующим: И/Р
молодые

 составил 45±4,  

ДИПост
молодые

 – 25±3 (p<0,001 по сравнению с груп-

пой И/Р
молодые

), И/Р+Физ.р-р
молодые

 – 45±6 и в группе 

ПостЛ
молодые

 – 33±3% (p<0,01 по сравнению с группа-

ми И/Р
молодые

 и И/Р+Физ.р-р
молодые

). У старых животных 

в исследуемых группах размер зоны некроза в миокар-

де левого желудочка был следующим: И/Р
старые

 соста-

вил 47±5, ДИПост
старые

 – 28±3 (p<0,001 по сравнению 

с группой И/Р
старые

), И/Р+Физ.р-р
старые

 – 48±6 и в груп-

пе ПостЛ
старые

 – 35±4% (p<0,01 по сравнению с группа-

ми И/Р
старые

 и И/Р+Физ.р-р
старые

) (рис.).

Таким образом, полученные данные свидетельству-

ют об участии L-лактата в реализации инфаркт-лими-

тирующего эффекта ДИПост при ишемии-реперфу-

 Размеры зоны некроза в миокарде левого желудочка у молодых и ста-

рых крыс в исследуемых группах. Данные представлены в виде М±SEM; 

* – р < 0,01 / ** – р < 0,001 – различия статистически значимы между 

анализируемыми группами; ns – различия статистически незначимы.

The size of the necrosis zone in the myocardium of the left ventricle in 

young and old rats in the studied groups. Data are presented as M±SEM;  

* – p < 0.01 / ** – p < 0.001 – differences are statistically significant between 

the analyzed groups; ns – differences are not significant.
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зии миокарда. ПостЛ при И/Р миокарда сопровожда-

ется уменьшением размеров зоны некроза в миокарде 

левого желудочка как у молодых, так и у старых крыс. 

Однако кардиопротекторный эффект ПостЛ является 

менее выраженным, чем при ДИПост.

Обсуждение

В последнее время в научной литературе начали 

появляться сведения о ранее неизвестных эффектах 

L-лактата. Так, в ряде исследований показано, что 

L-лактат участвует в регуляции метаболизма и играет 

ключевую роль в формировании различных биологи-

ческих процессов. Выявлено, что L-лактат постоянно 

образуется и используется в различных клетках орга-

низма в полностью аэробных условиях [5]. L-лактат, 

перемещаясь между клетками-продуцентами и клетка-

ми-потребителями, выполняет по крайней мере 3 важ-

ные функции: является основным источником энер-

гии, предшественником глюкозы в глюконеогенезе 

и сигнальной молекулой [5]. Концепции «лактатного 

челнока» описывают роль L-лактата в доставке окис-

лительных и глюконеогенных субстратов, а также в пе-

редаче сигналов клетками [5]. В медицине давно при-

нято считать, что повышение уровня L-лактата в кро-

ви коррелирует с тяжестью заболевания или травмы 

[6]. Однако, имея в виду теорию «лактатного челно-

ка», некоторые клиницисты теперь оценивают лакта-

темию как показатель «напряжения», а не как «стрес-

совый» биомаркер [6].

В современной литературе имеются также немно-

гочисленные экспериментальные исследования, по-

священные выяснению механизмов влияния L-лактата 

на сердечную деятельность. J. Zhang и соавт. в опытах 

на мышах показали, что L-лактат ускоряет поляриза-

цию макрофагов M2, продуцирующих противовоспа-

лительные цитокины, через сигнальный путь STAT3, 

а также оказывает кардиозащитное действие после ин-

фаркта миокарда за счет улучшения фракции выброса 

и фракционного укорочения, снижения апоптоза кар-

диомиоцитов и увеличения плотности микрососудов 

в зоне ишемии [7].

Есть мнение, что во время покоя или физической 

нагрузки L-лактат является основным энергетическим 

субстратом для здорового сердца [5]. Фактически в ка-

честве энергетического субстрата для сердца L-лак-

тат предпочтительнее глюкозы и свободных жирных 

кислот [8]. Поэтому не удивительно, что лечение сер-

дечной недостаточности продвигается в направлении 

предоставления экзогенного L-лактата для улучшения 

сердечной функции. В клиническом исследовании M. 

Nalos и соавт. показано, что инфузия полумолярного 

лактата натрия может улучшить работу сердца у паци-

ентов с острой сердечной недостаточностью без како-

го-либо пагубного воздействия на функцию органов 

[9]. Кроме того, исследования T. Koyama и соавт. по-

казали, что посткондиционирование с помощью кро-

ви, обогащенной лактатом, обеспечивает потенциаль-

ную кардиопротекцию у пациентов с инфарктом мио-

карда с подъемом сегмента ST на ЭКГ, в дальнейшем 

данным пациентам выполнялось первичное чрескож-

ное коронарное вмешательство [10]. Накапливаются 

данные, свидетельствующие о том, что L-лактат мо-

жет быть многообещающим средством лечения сер-

дечно-сосудистых заболеваний.

В проведенном исследовании ишемия нижних ко-

нечностей во время ДИПост, вызывает значительное 

повышение уровня L-лактата в крови. Согласно име-

ющимся литературным сведениям L-лактат способен 

ингибировать перекисное окисление липидов (ПОЛ) 

и другие свободнорадикальные процессы [11], выра-

женность которых при реперфузии возрастает, и ока-

зывает коронарорасширяющее действие, опосредо-

ванное NO [12, 13]. Кроме того, L-лактат может ис-

пользоваться тканями (миокардом) после гипоксии 

предпочтительнее глюкозы, а также использование 

молочной кислоты для ресинтеза глюкозы и дальней-

шего получения АТФ является важнейшей приспо-

собительной реакцией кардиомиоцитов к гипоксии 

[14, 15]. Вышеизложенные факты дают основание по-

лагать, что повышение уровня L-лактата в крови, со-

провождающее ДИПост, имеет значение в реализации 

кардиопротекторного эффекта ДИПост.

Таким образом, результаты проведенного иссле-

дования свидетельствуют о том, что ДИПост и По-

стЛ оказывают инфаркт-лимитирующий эффект при 

И/Р миокарда как у молодых, так и у старых крыс, 

а L-лактат участвует в реализации кардиопротектор-

ного эффекта ДИПост.

Заключение

1. ДИПост, которое воспроизводилось 15-ми-

нутной ишемией нижних конечностей и выполня-

лось через 10 мин после 30-минутной острой ишемии 

миокарда с последующей 120-минутной реперфузи-

ей, оказывало инфаркт-лимитирующий эффект и со-

провождалось повышением уровня L-лактата в плаз-

ме крови у молодых и старых крыс на 128,4 и 133,9% 

(p<0,001), соответственно, по сравнению с интактны-

ми животными.

2. Выявлено, что ПостЛ, путем введения в левую 

общую яремную вену нейтрализованного L-лактата 

в дозе 10 мг/кг, которое осуществлялось на 25-й мин 
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реперфузии после 30-минутной острой ишемии ми-

окарда, оказывает инфаркт-лимитирующий эффект. 

Этот эффект был менее выраженным, чем эффект ДИ-

Пост, и приводил к уменьшению зоны некроза в ми-

окарде левого желудочка у молодых и старых крыс 

на 26,7 и 25,5% (p<0,01), соответственно, по сравне-

нию с контрольными возрастными группами.
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