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Èçó÷åíî âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÏÂ-174 íà ñîñòîÿíèå êðûñ ïðè èììîáèëèçàöèîííîì
ñòðåññå. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ôîíå ñîåäèíåíèÿ óìåíüøàåòñÿ èíâîëþöèÿ òèìóñà è ñåëåçåí-
êè, ãèïåðòðîôèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ è îáðàçîâàíèå ÿçâ â æåëóäêå, âûçûâàåìûå ñòðåññîì.
Ñîåäèíåíèå áëîêèðóåò ñòðåññîãåííîå óâåëè÷åíèå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â
ëåãêèõ è ìèîêàðäå. Âåùåñòâî íå âëèÿåò íà ýôôåêòû ýêçîãåííîãî ãëþêîêîðòèêîèäà êå-
íàëîãà. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ñòðåññïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ÏÂ-174 ÿâëÿåòñÿ åãî âëè-
ÿíèå íà ÖÍÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ, ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû, ñòðåññïðîòåê-
òîðíîå äåéñòâèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êîððåêöèÿ ñòðåññà — âàæíàÿ ïðîáëåìà ôàðìàêîëî-
ãèè, òàê êàê ñòðåññ-ðåàêöèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê èñòîùå-
íèþ àäàïòàöèîííûõ ðåçåðâîâ è ñðûâó àäàïòàöèè è,
ñëåäîâàòåëüíî, ê ðàçëè÷íûì çàáîëåâàíèÿì [3]. Ðåçóëü-
òàòîì äåêîìïåíñàöèè ìîãóò áûòü íàðóøåíèÿ èììóí-
íîé, ðåïðîäóêòèâíîé, ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåì, à òàê-
æå ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ äåÿòåëüíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû [1, 6, 7].

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ â òå÷åíèå ðÿäà ëåò ïîä
ðóêîâîäñòâîì Í. Â. Êàâåðèíîé è À. Ì. Ëèõîøåðñòîâà âå-
äåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ êàðäèîòðîïíûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ. Â ðàìêàõ ýòèõ èññëåäî-
âàíèé ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ôóìà-
ðàòà 2-[(2�-ãèäðîêñè-2�-ôåíèëîêñèìåòèë)ýòèë]-1,2,3,4-òåò-
ðîãèäðîïèððîëî[1,2-a]ïèðàçèí (ÏÂ-174), ñèíòåçèðîâàí-
íîå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ Â. Ï. Ïåðåñàäîé,
îáëàäàåò àíòèèøåìè÷åêîé àêòèâíîñòüþ. Â ÷àñòíîñòè,
ÏÂ-174 ñïîñîáíî îãðàíè÷èâàòü ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ
êàðäèîìèîöèòîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíôàðêòå
ìèîêàðäà è óìåíüøàòü òÿæåñòü òå÷åíèÿ äàííîãî çàáî-
ëåâàíèÿ [5]. Ïîñêîëüêó èíôàðêò ìèîêàðäà ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê áîëåçíü äåçàäàïòàöèè è, ñëåäîâàòå-
ëüíî, îäèí èç âèäîâ ñòðåññ-ðåàêöèè îðãàíèçìà, ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì èññëåäîâàòü íàëè÷èå
ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèõ ñâîéñòâ ó âåùåñòâà ÏÂ-174.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èçó÷åíèå ñòðåññ-ëèìè-
òèðóþùèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ ÏÂ-174.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ âîñïðîèçâîäèëè íà áå-
ëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ñ ìàññîé òåëà
90 – 105 ã. Èììîáèëèçàöèþ êðûñ íà ñïèíå ñ ôèêñà-
öèåé çà êîíå÷íîñòè îñóùåñòâëÿëè íà ïðÿìîóãîëüíûõ
ïëàíøåòàõ â ïîìåùåíèè, êîòîðîå èìåëî ñòàíäàðòíîå
îñâåùåíèå, òåìïåðàòóðó âîçäóõà 18 – 20° Ñ è èçîëÿ-

öèþ îò ïîñòîðîííèõ øóìîâ. Èììîáèëèçàöèÿ
îñóùåñòâëÿëàñü â òå÷åíèå 9 ÷, ïîñëå ÷åãî êðûñó äåêà-
ïèòèðîâàëè. Ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì ñòðåññà êðûñû
24 ÷ ãîëîäàëè â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî äîñòóïà ê âîäå.
Èññëåäóåìîå âåùåñòâî ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðè-
áðþøèííî ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå íà÷àëà èììîáèëèçàöèè
â äîçå 2 ìã/êã â îáúåìå æèäêîñòè 0,5 ìë�100 ã ìàññû.
Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè êðûñû, íàõîäÿùèåñÿ â
ñòàíäàðòíûõ êëåòêàõ â ðåæèìå ãîëîäàíèÿ è ñâîáîäíî-
ãî äîñòóïà ê âîäå â òå÷åíèå (24 + 9) ÷. Îïðåäåëÿëè
ìàññó òèìóñà, ñåëåçåíêè, íàäïî÷å÷íèêîâ, èõ ìàññîâûå
èíäåêñû â ìã�êã ïî ôîðìóëå “Èíäåêñ îðãàíà = (mîðãàíà�
mòåëà)”, íàëè÷èå è êîëè÷åñòâî ÿçâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
æåëóäêà.

Ó êðûñ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî äèà-
ëüäåãèäà (ÌÄÀ) â ñåðäöå è ëåãêèõ ïî ðåàêöèè ñ òèî-
áàðáèòóðîâîé êèñëîòîé. Íàâåñêó òêàíè îðãàíà (500 ìã
— äëÿ ëåãêîãî è 250 ìã — äëÿ ñåðäöà) èçìåëü÷àëè ïðè
0° Ñ è ãîìîãåíèçèðîâàëè â 3 ìë áóôåðíîãî ðàñòâîðà
(0,025 Ì òðèñ-ÍÑl, 0,175 Ì ÊÑl; pH 7,4). 2,5 ìë ãîìî-
ãåíàòà ïîìåùàëè â öåíòðèôóæíûå ïðîáèðêè è îñàæ-
äàëè áåëîê ïóòåì äîáàâëåíèÿ 1 ìë 17 % ðàñòâîðà
òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû. Îáðàçóþùèéñÿ îñàäîê îò-
äåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè
4000 g. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ïî 2 ìë ïåðåíîñèëè â
ïðîáèðêè, äîáàâëÿÿ ïî 1 ìë 0,08 % âîäíîãî ðàñòâîðà
2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû è ïîìåùàëè ïðîáû íà
10 ìèí â êèïÿùóþ âîäÿíóþ áàíþ. Â êà÷åñòâå êîíòðî-
ëÿ èñïîëüçîâàëè ïðîáû, ñîäåðæàùèå âìåñòî ñóïåðíà-
òàíòà áóôåðíûé ðàñòâîð (pH 7,4). Ïîñëå ðàçâèòèÿ ðî-
çîâîé îêðàñêè ïðîáû îõëàæäàëè äî 18 – 20° Ñ è èçìå-
ðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïðè 532 íì (ÊÔÊ-3,
êþâåòà ñ äëèíîé õîäà ëó÷à 1 ñì) ïðîòèâ êîíòðîëüíîé
ïðîáû. Êîëè÷åñòâî ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ðàññ÷è-
òûâàëè, èñïîëüçóÿ âåëè÷èíó ìîëÿðíîãî êîýôôèöèåíòà
ýêñòèíêöèè e = 156000 1�cì � ìîëü. Ïîëó÷åííûé ðåçó-
ëüòàò âûðàæàëè â íìîëÿõ íà ïðîáó [4].

Ãëþêîêîðòèêîèäçàâèñèìóþ ãèïîïëàçèþ ëèìôîèä-
íûõ îðãàíîâ è íàäïî÷å÷íèêîâ âûçûâàëè ïóòåì îäíî-
êðàòíîãî ââåäåíèÿ êåíàëîãà ïîäêîæíî êðûñàì â äîçå
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2 ìã�êã (êîíòðîëüíîé ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
ââîäèëè èäåíòè÷íûé îáúåì 0,9 % ðàñòâîðà NaCl). ×å-
ðåç 15 ìèí, 24, 36, 72 ÷ âñåì æèâîòíûì ââîäèëè ïîä-
êîæíî èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå ÏÂ-174 â äîçå
2 ìêã�êã èëè (ãðóïïàì “êîíòðîëü” è “êåíàëîã”) 0,9 %
ðàñòâîð NaCl â îáúåìå 1 ìë�êã. ×åðåç 96 ÷ ïîñëå íà÷à-
ëà îïûòà êðûñ çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé ïîä ëåãêèì
ýôèðíûì íàðêîçîì è îïðåäåëÿëè ó íèõ ìàññó òèìóñà,
ñåëåçåíêè è íàäïî÷å÷íèêîâ.

Âñå îïûòû âûïîëíÿëè íà ñåðèÿõ ïî 6 æèâîòíûõ â
êàæäîé. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷å-
ñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå èììîáèëèçàöèè ó êðûñ íàáëþäàëè
ñíèæåíèå ìàññîâîãî èíäåêñà òèìóñà íà 23 %, óìåíü-
øåíèå ìàññû ñåëåçåíêè íà 6 %, óâåëè÷åíèå ìàññû íàä-
ïî÷å÷íèêîâ íà 30 %, à òàêæå ôîðìèðîâàíèå ìàêðîñêî-
ïè÷åñêè ðàçëè÷èìûõ ãåìîððàãè÷åñêè-ÿçâåííûõ äå-
ôåêòîâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà (òàáë. 1).
Ïîñëåäíåå âûÿâëÿëîñü â 100 % ñëó÷àåâ; êîëè÷åñòâî
ÿçâ âàðüèðîâàëî îò 5 äî 11 è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿëî
7,4 ÿçâû íà îäíî æèâîòíîå. Èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíèÿ
ÏÂ-174 íîðìàëèçîâûâàëî ïîêàçàòåëè ìàññû ñåëåçåí-
êè, òèìóñà è íàäïî÷å÷íèêîâ, êîëè÷åñòâî ÿçâ ñíèæà-
ëîñü äî 1,8 íà æèâîòíîå è âñòðå÷àëîñü ó 83,3 % êðûñ.

Ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîé ñòðåññ ñîïðîâîæäàëñÿ ðåç-
êèì óñèëåíèåì ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ: êîëè÷åñòâî ÌÄÀ â ñåðäöå âîçðàñòàëî â
2,4 ðàçà, â ëåãêèõ — â 1,2 ðàçà. Èñïîëüçîâàíèå èññëå-
äóåìîãî âåùåñòâà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà
ÌÄÀ. Òàê, â ñåðäöå åãî êîëè÷åñòâî ñîñòàâèëî 77,4 %
îò ãðóïïû ñî ñòðåññîì, â ëåãêèõ ñîåäèíåíèå áëîêèðî-

âàëî âûçûâàåìîå ñòðåññîì óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ÌÄÀ, íîðìàëèçóÿ äàííûé ïîêàçàòåëü.

Òèìèêî-ëèìôàòè÷åñêàÿ èíâîëþöèÿ, íàáëþäàåìàÿ
íàìè ïðè ñòðåññå, ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ
ýíäîãåííûõ êîðòèêîèäîâ, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ ïðè
ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîì ñòðåññå ïîâûøåíà. Óìåíüøå-
íèå èçìåíåíèé òèìóñà, ñåëåçåíêè è íàäïî÷å÷íèêîâ íà
ôîíå ñîåäèíåíèÿ ÏÂ-174 ìîæåò íàáëþäàòüñÿ êàê çà
ñ÷åò ñíèæåíèÿ ðåàêöèè îðãàíèçìà íà ñòèìóëÿöèþ êîð-
òèêîèäíûìè ãîðìîíàìè, òàê è çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ âû-
äåëåíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ ïîä äåéñòâèåì ñîåäèíåíèÿ.
Ïîýòîìó â îòäåëüíûõ ñåðèÿõ îïûòîâ áûëî èññëåäîâà-
íî âëèÿíèå âåùåñòâà ÏÂ-174 íà ýôôåêòû ýêçîãåííîãî
ãëþêîêîðòèêîèäà êåíàëîãà.

Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ (òàáë. 2), íà
ôîíå êåíàëîãà íàáëþäàëîñü óìåðåííîå çàìåäëåíèå ðî-
ñòà æèâîòíûõ — ïðèáàâêà â ìàññå ó êðûñÿò áûëà â äâà
ðàçà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.
Ãëþêîêîðòèêîèä âûçûâàë ãèïîïëàçèþ òèìóñà (ñíèæå-
íèå ìàññû âòðîå, p < 0,01) è íàäïî÷å÷íèêîâ (ñíèæåíèå
ìàññû íà 30 %, p < 0,05). Äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ìàñ-
ñû ñåëåçåíêè â íàøèõ îïûòàõ çàôèêñèðîâàíî íå áûëî.

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÏÂ-174 çàðåãèñò-
ðèðîâàíî îò÷åòëèâîå óñèëåíèå êàòàáîëè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ êåíàëîãà — êðûñÿòà íå òîëüêî íå ïðèáàâëÿëè â
ìàññå, íî è õóäåëè íà 6 – 8 % îò èñõîäíîãî. Ãèïîïëà-
çèþ òèìóñà è ñîñòîÿíèå ñåëåçåíêè ââåäåíèå èññëåäóå-
ìîãî âåùåñòâà íå èçìåíÿëî. Ñîåäèíåíèå ÏÂ-174 ÷àñ-
òè÷íî áëîêèðîâàëî ãèïîïëàçèþ íàäïî÷å÷íèêîâ, âûçû-
âàåìóþ êåíàëîãîì.

Òèìóñ — îðãàí, ãèïîïëàçèÿ êîòîðîãî ïðè ñòðåññå
íàèáîëåå êîðòèêîèäçàâèñèìà [2, 8]. Îòñóòñòâèå áëîêà-
äû äåéñòâèÿ êåíàëîãà íà òèìóñ ñîåäèíåíèåì ÏÂ-174
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Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Ñòðåññ Ñòðåññ + ÏÂ-174

Èçìåíåíèå ìàññû êðûñû, ã – 2,5 � 2,5 – 4,83 � 0,05 – 5,03 � 0,09
Ìàññà òèìóñà, ìã 275,5 � 11,9 199,4 � 18,5 236,3 � 13,9
Ìàññîâûé èíäåêñ òèìóñà, ìã�ã 2,492 � 0,109 2,076 � 0,063* 2,367 � 0,156
Ìàññà òèìóñà, % îò êîíòðîëÿ 100 83,3 94,9
Ìàññà ñåëåçåíêè, ìã 443,5 � 65,7 283,4 � 61,1 404,8 � 18,1
Ìàññîâûé èíäåêñ ñåëåçåíêè, ìã�ã 4,495 � 0,747 2,989 � 0,690 4,065 � 0,118
Ìàññà ñåëåçåíêè, % îò êîíòðîëÿ 100 66,5 90,4
Ìàññà íàäïî÷å÷íèêîâ, ìã 34,8 � 5,0 38,4 � 2,7 36,9 � 4,4
Ìàññîâûé èíäåêñ íàäïî÷å÷íèêîâ, ìã�ã 0,299 � 0,019 0,400 � 0,021** 0,372 � 0,050
Ìàññà íàäïî÷å÷íèêîâ, % îò êîíòðîëÿ 100 134,8 124,4
Íàëè÷èå ÿçâ, % 0 100 83,3
Êîëè÷åñòâî ÿçâ íà 1 æèâîòíîå 0 7,4 � 1,3 1,8 � 1,1
ÌÄÀ ìèîêàðäà:

íìîëü�ïðîáà 280,28 � 0,33 672,88 � 6,60** 520,78 � 2,03*
% îò êîíòðîëÿ 100 240,1 185,8

ÌÄÀ ëåãêèõ
íìîëü�ïðîáà 463,84 � 3,08 569,66 � 3,89** 449,02 � 5,62
% îò êîíòðîëÿ 100 122,8 96,8

Ïðèìå÷àíèå. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû: * — p < 0,05, ** p < 0,01.



ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ïðÿìîãî àíòàãîíèçìà
ìåæäó ýòèìè ñîåäèíåíèÿìè.

Ñíèæåíèå ãèïîïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ ïðè äåéñòâèè
êåíàëîãà íà ôîíå âåùåñòâà ÏÂ-174, ïî- âèäèìîìó, äî-
ñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò ðàçðûâà îáðàòíîé ñâÿçè â ñèñòåìå
“ãèïîòàëàìóñ — ãèïîôèç — íàäïî÷å÷íèêè”. Ýòî ìî-
æåò áûòü ðåàëèçîâàíî êàê ÷åðåç âëèÿíèå íà íàäïî÷å÷-
íèêè, òàê è ÷åðåç öåíòðàëüíûå ìåõàíèçìû. Óâåëè÷å-
íèå ìàññû íàäïî÷å÷íèêîâ è ñòèìóëÿöèÿ ñèíòåçà ñîáñò-
âåííûõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà êëåòêè
êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ïðèâîäèëà áû ê óâåëè÷åíèþ ÿç-
âîîáðàçîâàíèÿ íà ôîíå ñòðåññà, ÷åãî íå íàáëþäàåòñÿ.
Ñëåäîâàòåëüíî, âîçìîæíàÿ òî÷êà ïðèëîæåíèÿ èññëåäó-
åìûõ âåùåñòâ íà äàííîé ìîäåëè — ÖÍÑ.

ÂÛÂÎÄ

Ñîåäèíåíèå ÏÂ-174 îáëàäàåò ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèì
ýôôåêòîì íà ìîäåëè èììîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà.
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STRESS-LIMITING PROPERTIES OF A NEW TETRAHYDROPYRROLOPYRAZINE
DERIVATIVE

O. V. Filippova

Pharmacology Department, Voronezh State Medical Academy, Studencheskaya ul. 10, Voronezh, 394000 Russia

The effect of compound PV-174, selected from a series of tetrahydropyrrolopyrazine derivatives was studied on a model of immobilization stress in rats.
Pretreatment with PV-174 decreases the stress-induced involution of thymus and spleen, hypertrophy of epinephrosis, and gastric ulceration. The drug also
blocks the stress-enhanced lipid peroxidation in lungs and myocardium, while not influencing the effect of kenalog (an exogenous glucocorticoid). It is sugges-
ted that one of the possible mechanisms of the antistressor effect of PV-174 is related to the drug action upon CNS.
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Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Êåíàëîã Êåíàëîã + ÏÂ-174

Ìàññà æèâîòíûõ, % îò èñõîäíîãî 116,2 � 3,1 108,4 � 3,8 94,4 � 2,1**
Èçìåíåíèå ìàññû æèâîòíûõ, ã + 18,0 � 3,2 + 9,5 � 4,5 – 6,9 � 2,8*
Ìàññà òèìóñà, ìã 276,4 � 22,6** 87,6 � 10,7 87,3 � 5,4
Ìàññîâûé èíäåêñ òèìóñà, ìã�ã 2,138 � 0,190** 0,744 � 0,129 0,804 � 0,054
Ìàññà òèìóñà, % îò êîíòðîëÿ 100 34,8 37,6
Ìàññà ñåëåçåíêè, ìã 462,0 � 9,5 422,8 � 48,7 403,9 � 28,6
Ìàññîâûé èíäåêñ ñåëåçåíêè, ìã�ã 3,559 � 0,127 3,527 � 0,502 3,670 � 0,057
Ìàññà ñåëåçåíêè, % îò êîíòðîëÿ 100 99,1 103,1
Ìàññà íàäïî÷å÷íèêîâ, ìã 37,0 � 3,3** 24,2 � 2,2 27,2 � 1,7
Ìàññîâûé èíäåêñ íàäïî÷å÷íèêîâ, ìã�ã 0,286 � 0,028* 0,201 � 0,025 0,248 � 0,011
Ìàññà íàäïî÷å÷íèêîâ, % îò êîíòðîëÿ 100 70,3 86,7

Ïðèìå÷àíèå. Îòëè÷èÿ îò ãðóïïû “Êåíàëîã” äîñòîâåðíû: * — p < 0,05, ** p < 0,01.




