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Цель исследования. Определить диагностическую 
ценность прокальцитонина (ПКТ) и С-реактивного 
белка (СРБ) при несостоятельности анастомоза 
(НА) после низких передних резекций (НПР) прямой 
кишки.
Материал и методы. В период 2013–2016 гг. 100 
пациентов были оперированы по поводу эпители-
альных опухолей прямой кишки в объеме НПР с фор-
мированием анастомоза и превентивной стомой. 
Пациентам без клинических симптомов НА выполня-
ли рентгеноконтрастное исследование на 7-е сутки 
после операции для выявления бессимптомной 
формы болезни. Определяли частоту НА, разницу 
в уровнях ПКТ и СРБ среди больных с НА и целост-
ным анастомозом, оценивали чувствительность, 
специфичность, положительную и отрицательную 
прогностическую значимость данных маркёров.
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Aim of investigation. To determine diagnostic value 
of procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) 
at anastomotic leakage (AL) following lower anterior 
resection (LAR) of the rectum.
Material and methods. Overall 100 patients underwent 
surgery for epithelial tumors of rectum in the period 
2013–2016 yy in the volume of LAR with the formation 
of anastomosis and preventive stoma. In patients with-
out clinical symptoms radiopaque study was performed 
in order to identify asymptomatic AL on day 7 after 
the surgery. AL rate, difference in PCT and CRP levels 
in patients with AL and consistent anastomosis were 
assessed along with sensitivity, specificity, positive and 
negative predictive value of these markers.
Results. AL was diagnosed in 20% (20 of 100) of 
patients: in 11% (11 of 100) — with clinical manifesta-
tions, in 9% (9 of 100) — without clinical symptoms 
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Результаты. В 20% (20/100) диагностирована НА: 
в 11% (11/100) —  с развитием клинической картины, 
в 9% (9/100) —  без клинических проявлений (выход 
контраста по данным рентгенологического иссле-
дования). В группе пациентов с несостоятельно-
стью анастомоза медиана уровня СРБ отличалась от 
аналогичного показателя у больных без нарушения 
целостности анастомоза как на 3-и сутки (156 мг/л 
против 81 мг/л соответственно —  t-test, p=0,0004), 
так и на 6-е сутки послеоперационного периода 
(136 мг/л против 52 мг/л —  t-test, p<0,0001). У боль-
ных с НА медиана уровня прокальцитонина была 
значимо выше по сравнению с группой неосложнен-
ного течения: на 3-и сутки составила 0,50 нг/мл про-
тив 0,10 нг/мл, соответственно —  тест Манна–Уитни, 
p<0,0001; на 6-е сутки 1,16 против 0,10 нг/мл —  тест 
Манна–Уитни, p<0,0001.
Заключение. Несостоятельность анастомоза 
составила 20%, однако только у 11% пациентов она 
имела клинические проявления. Изменение уровня 
ПКТ и СРБ в послеоперационном периоде коррели-
рует с фактом НА.
Ключевые слова: низкая передняя резекция, коло-
ректальный анастомоз, несостоятельность, про-
кальцитонин, С-реактивный белок.

Несостоятельность  анастомоза (НА) 
после оперативных вмешательств, сопря-
женных с тотальной  мезоректумэкто-

мией (ТМЭ) и формированием межкишечного 
соустья, является наиболее частым и опасным 
осложнением такого рода вмешательств, а также 
основной причиной послеоперационной летально-
сти [4]. Частота развития НА колеблется от 3 до 
19% и зависит как от уровня и типа формируемого 
соустья, так и от исходного состояния больного 
[15, 16]. Наиболее высокого уровня (8–17%) этот 
показатель достигает при формировании над-
анальных анастомозов после ТМЭ, в том числе на 
отключенной кишке [2, 3, 18, 22, 27].

Развитие НА в течение 48 часов после опе-
рации —  свидетельство технической погрешности 
хирургического вмешательства [20]. В контексте 
внедрения программы ускоренного послеопера-
ционного ведения больных актуальным является 
сокращение сроков пребывания пациентов в ста-
ционаре. С другой стороны, данный подход свя-
зан с риском возможной НА после выписки боль-
ного [4, 13]. В связи с этим поиск потенциальных 
лабораторных предикторов, которые указывали 
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(contrast leakage according to X-ray study). In the 
group of patients with anastomotic leak, the median of 
C-reactive protein level differed from that in patients 
with uncompromised integrity of anastomosis at 3rd day 
after surgery (156 mg/L vs 81 mg/L, respectively — 
t-test, p=0.0004) and postoperative day 6 (136 mg/L vs. 
52 mg/L, respectively — t-test, p <0.0001). In patients 
with AL the median procalcitonin level was significantly 
higher compared to the group of uncomplicated course: 
at the day 3 it was 0.50 ng/mL versus 0.10 ng/mL, 
respectively — Mann-Whitney test, p<0.0001, at the day 
6:1.16  vs. 0.10 ng/mL, respectively — Mann-Whitney 
test, p<0.0001.
Conclusion. Anastomotic leakage rate was 20%, but 
only 11% of the patients had AL-related clinical manifes-
tations. Changes in PCT and CRP levels in postoperative 
period correlated to the presence of AL.
Key words: lower anterior resection, colorectal anasto-
mosis, leakage, procalcitonin, C-reactive protein.

бы на высокий риск возникновения НА, представ-
ляется весьма важным.

В существующих публикациях доказана цен-
ность прокальцитонина (ПКТ) и С-реактивного 
белка (СРБ) как маркёров ранней диагности-
ки НА, однако, остается неосвещенным вопрос 
эффективного использования последних в услови-
ях отключающей стомы [9, 10, 17, 25]. В насто-
ящей статье приводятся результаты оценки 
эффективности ПКТ и СРБ как предикторов НА 
у пациентов, перенесших низкие передние резек-
ции (НПР) прямой кишки с формированием аппа-
ратного анастомоза и превентивной кишечной сто-
мой.

Материал и методы исследования
В период 2013–2016 гг. в ФГБУ «ГНЦК им. 

А. Н. Рыжих» Минздрава России проведено про-
спективное одноцентровое одногрупповое иссле-
дование с целью оценки предикторной ценности 
ПКТ и СРБ для диагностики НА при выполне-
нии ТМЭ. В исследование включено 100 пациен-
тов (табл. 1), подавляющее большинство из них 
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оперированы по поводу аденокарцином прямой 
кишки различной степени дифференцировки. 
Критерием включения была операция в объеме 
НПР с формированием аппаратного колоректаль-
ного анастомоза и наличием превентивной илео/
трансверзостомы.

Предоперационную химиолучевую терапию 
(ХЛТ) назначали пациентам (n=27) с потенци-
ально компрометированной латеральной гра-
ницей резекции по данным предоперационной 
магнитно-резонансной  томографии (МРТ). 
Показанием для проведения ХЛТ служило также 
подозрение на метастатическое поражение реги-
онарных лимфатических узлов мезоректума по 
результатам МРТ или ультразвукового исследо-
вания ректальным датчиком. Полученная сред-
няя суммарная очаговая доза составила 37,8 Гр 

Таблица 1
Характеристика пациентов, особенностей лечения и выполненных оперативных вмешательств

Наименование Показатель

Пол, n (%):

мужчины 46 (46)

женщины 54 (54)

Средний возраст, лет 62,4 (44–82)

Средний индекс массы тела, кг/м2 26,0 (18,4–39,4)

Проведение предоперационной химиолучевой терапии, n (%)* 27 (30,7)

Гистологическое строение опухоли, n (%):

аденокарцинома 88 (88)

аденома 12 (12)

Средняя продолжительность операции, мин 153 (90–420)

Тип оперативного доступа, n (%):

лапаротомный 89 (89)

лапароскопический 12 (12)

Мобилизация левого изгиба ободочной кишки, n (%):

выполнялась 43 (43)

не выполнялась 57 (57)

Тип превентивной стомы, n (%):

трансверзостома 65 (65)

илеостома 35 (35)

Тип анастомоза, n (%):

бок в конец 19 (19)

конец в конец 81 (81)

Комбинированный характер операций, n (%) 7 (7)

Стадия TNM*:

0 урТ 0N0М0 2 (2,3)

I рТ 1–2N0М0 22 (25,0)

II рТ 3–4N0М0 33 (37,5)

III рТ 1–4N1–2М0 24 (27,3)

IVТ 1–4N0–2M1 7 (7,9)
*Проценты вычислены от числа аденокарцином (n=88)

(от 27,6 до 48 Гр). Срок выполнения хирургиче-
ского вмешательства после окончания ХЛТ коле-
бался от 6 до 8 недель. Следует отметить, что 
у 7 (7,9%) больных во время дооперационного 
обследования была диагностирована IV стадия 
заболевания — наличие единичных (<3) метаста-
зов в печень.

В рамках протокола исследования всем паци-
ентам определяли уровень ПКТ и СРБ в веноз-
ной крови на 3-и и 6-е сутки после оперативного 
вмешательства. Для измерения ПКТ использовали 
мультипараметрический иммунофлюоресцентный 
автоматический анализатор miniVIDAS, позволя-
ющий определять значение данного маркёра с точ-
ностью не ниже 0,05 нг/мл. Для измерения СРБ 
применяли аппарат Synchron CX5PRO Beckman 
Coulter, имеющий точность не ниже 0,1 мг/л.
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Всем пациентам, не имеющим клинических 
проявлений НА (признаки перитонита, кишеч-
ное содержимое в дренаже, ректовагинальный 
свищ, дефект зоны анастомоза, определяемый при 
пальцевом исследовании или эндоскопии) на 7-е 
сутки послеоперационного периода рутинно про-
водили рентгеноконтрастное исследование низ-
веденной кишки на аппарате Clinodigit Omega 
(Италия). В положении больного на левом боку 
в задний проход вводили водорастворимое рент-
геноконтрастное вещество —  натрия амидотризоат 
76% с содержанием йода 370 мг/мл (урографин 
76%, Германия) в объеме 100 мл через оливу пла-
стикового наконечника, тем самым контрастируя 
низведенную кишку и зону анастомоза до момента 
тугого заполнения. Выполняли 4 рентгенограммы 
в прямой и боковой проекциях до и после опо-
рожнения. Выход контрастного вещества за пре-
делы кишечной стенки в области скрепочного шва 
трактовали как рентгенологическую НА.

В случае выявления НА последнюю классифи-
цировали в зависимости от выраженности клини-
ческих проявлений (степень А, В или С) в соот-
ветствии с классификацией International Study 
Group of Rectal Cancer [23] (табл. 2).

Данные о больных были внесены в электрон-
ную таблицу Excel. Статистическая обработка 
и графическое представление материала выпол-
нялись с помощью программ SPSS Statictics 22.0 
и GraphPad Prism 6.00 (USA) для Windows. Для 
сравнения средних величин применен непарный 
t-тест с поправкой Стьюдента для малых выборок. 
Для сравнения медиан использовали тест Манна–
Уитни. Различия признавали статистически зна-
чимыми при р<0,05. Для оценки диагностической 
ценности потенциальных предикторов (прокаль-
цитонина, С-реактивного белка) относительно 
выбранных пороговых уровней (ПКТ 0,3 нг/мл, 

СРБ 100 мг/л) вычисляли чувствительность, 
специфичность, положительную и отрицательную 
диагностическую значимость [1].

Результаты исследования
У 20 (20%) пациентов из 100, включенных 

в исследование, была выявлена несостоятельность 
колоректального анастомоза (табл. 3).

У 11 больных НА имела клинические прояв-
ления и была диагностирована на основании кли-
нических данных (симптомы перитонита, кишеч-
ное содержимое в дренаже, пальпируемый дефект 
в анастомозе при пальцевом исследовании). 
В остальных наблюдениях дефект в зоне степлер-
ного шва был выявлен по результатам рентгено-
логического исследования с использованием водо-
растворимого контраста.

В качестве методов лечения НА степени тяже-
сти В использовали антибактериальные препара-
ты широкого спектра, промывание патологиче-
ской полости при помощи установленного дрена-
жа растворами антисептиков. Четырем пациентам 
потребовалось повторное хирургическое вмеша-
тельство: выполнена релапаротомия с разобщени-
ем колоректального анастомоза и формированием 
концевой колостомы. В одном из этих случаев НА 
явилась причиной развития забрюшинной флегмо-
ны и, как следствие, генерализованного сепсиса, 
который стал причиной летального исхода.

Прокальцитонин
При анализе показателей ПКТ зарегистрирова-

ны значимые отличия (р<0,0001) у больных с НА 
и без таковой. Необходимо отметить ценность 
маркёра именно в отношении предсказатель-
ности НА: уровень медианы ПКТ при наличии 
последней повышался с 0,50 нг/мл на 3-и сутки 
до 1,16 нг/мл на 6-е и соответственно снижался 
у лиц с неосложненным течением послеопераци-
онного периода с 0,20 до 0,10 нг/мл (рис. 1).

Отсутствие статистически значимых разли-
чий в уровнях ПКТ у пациентов с клинической 
и рентгенологической НА на 3-и сутки (р=0,4) 
указывает на способность данного предиктора 
реагировать на микродефекты сформированного 
соустья, даже при отсутствии клинических про-

Таблица 2
Классификация степени тяжести НА согласно классификации  

International Study Group of Rectal Cancer

Степень тяжести Клиническая картина

Рентгенологическая (А) Отсутствие симптоматики и необходимости лечения, возможность выяв-
ления только при помощи лучевых методов диагностики

Клинически симптомная (В) Необходимость активной терапии, назначение антибактериальных 
препаратов, дренирование абсцессов, трансанальный лаваж, но без 
релапаротомии

Клинически выраженная (С) Наличие явлений перитонита, необходимость релапаротомии

Таблица 3
Степень тяжести несостоятельности  

анастомоза

Степень тяжести n (%)

Рентгенологическая (А) 9 (9)

Клинически симптомная (В) 7 (7)

Клинически выраженная (С) 4 (4)
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явлений. Высокая чувствительность ПКТ на 3-и 
сутки послеоперационного периода для НА степе-
ни А (82%) по сравнению с клинической (67%) 
подчеркивает предсказательную ценность указан-
ного маркёра до развития симптомов воспаления. 
К 6-м суткам ПКТ демонстрирует высокую чув-
ствительность (89%) только в отношении клини-
ческой НА (табл. 4). Таким образом, в сочетании 
с имеющимися значимыми отличиями (р=0,01) 
в показателях ПКТ у больных с рентгенологи-
ческой (0,4 нг/мл) и клинической НА (0,7 нг/
мл) в указанный срок важна не предсказательная 
ценность маркёра, а возможность с его помощью 
оценить тяжесть состояния больного в динамике.

С-реактивный белок
Имеющиеся статистически значимые разли-

чия (р=0,0001) в уровнях СРБ у больных с НА 
и без таковой и на 3-и, и на 6-е сутки, несомнен-
но, демонстрируют корреляцию с воспалением 
(рис. 2).

Относительно 3-го дня после операции для 
СРБ в динамике имеется другая в сравнении 
с ПКТ тенденция: со временем отмечается сни-
жение его уровня как при неосложненном, так 
и осложненном течении послеоперационного пери-
ода. Отсутствие статистически значимых различий 
(р=0,9) в уровне СРБ при НА степени тяжести 
А и В/С свидетельствует о способности маркёра 
реагировать на минимальное воспаление, не отра-
жая истинной тяжести состояния пациента. Более 
того, высокая чувствительность СРБ в отношении 
рентгенологической НА для 3-го дня в сравнении 
с клинической (67%) подчеркивает способность 
сверхбыстрой реакции указанного маркёра увели-
чиваться до появления симптомов. К 6-м суткам 
уровень СРБ не имеет значимых различий при 
сравнении групп больных с клинической и рент-
генологической НА (р=0,96). Невысокая чувстви-
тельность СРБ в отношении рентгенологической 
НА —  43% компенсируется лишь высокой специ-
фичностью этого показателя для клинической 
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НА —  95% (табл. 5). Данное значение параметра 
может быть использовано только в качестве усло-
вия для исключения НА у пациентов с уровнем 
СРБ ниже порогового значения 100 мг/л.

Таким образом, нормальный уровень ПКТ 
и СРБ может быть критерием оценки возмож-
ности «безопасной» выписки больного из стацио-
нара. Высокая отрицательная прогностическая 
значимость (ОПЗ) рассматриваемых маркёров во 
всех случаях (не менее 90%) для выбранных точек 
отсечения позволяет с большой долей вероятности 
исключать НА у пациентов с показателями ниже 
выбранных пороговых значений.

Обсуждение результатов 
исследования
В представленном исследовании частота НА 

после НПР, включая рентгенологическую, соста-
вила 20%. В сравнении с результатами других 
исследований эта цифра несколько выше по при-
чине не включения в анализ большинством авто-
ров «бессимптомной» рентгенологической НА [5, 
22, 24].

Основой системного воспалительного ответа 
на фоне НА служит массивный выброс белков 
острой фазы воспаления, повышенный уровень 
которых может быть зарегистрирован до развития 
клинической картины [7]. В то же время многие 
используемые в практике клинические и лабора-
торные критерии оценки воспалительного про-
цесса (лейкоцитоз, тахикардия, лихорадка) явля-
ются следствием ответа иммунной системы и, тем 
самым, по причине запоздалой реакции непригод-
ны для ранней диагностики местного очага инфек-

ции [7, 26]. На сегодняшний день среди большого 
числа белков острой фазы воспаления в контексте 
колоректальной хирургии доказана диагностиче-
ская ценность ПКТ и СРБ [8].

В исследовании M. Meisner и соавт. [19] выяв-
лена тенденция к повышению уровня ПКТ при 
выполнении разного рода оперативных вмеша-
тельств, не превышающего у здорового челове-
ка 0,05 нг/мл. В отличие от «чистой» хирургии, 
сопряженной с незначительным повышением ПКТ 
(в среднем до 0,6 нг/мл), медиана данного пока-
зателя при операциях на кишечнике достигала 
1,5 нг/мл даже в условиях благоприятного тече-
ния послеоперационного периода. При наличии 
осложнений уровень ПКТ превышал 5 нг/мл.

M. Zawadzki и соавт. [29] в проспектив-
ном исследовании 55 пациентов, перенесших 
резекцию толстой кишки, связанную с форми-
рованием анастомоза, показали значимое отли-
чие (р=0,017) в уровне ПКТ у больных с НА 
и с неосложненным течением послеоперационно-
го периода: у 5 человек с НА медиана ПКТ была 
10,4 нг/мл в сравнении с пациентами, не имев-
шими таких осложнений, у них она составила 
0,56 нг/мл. Авторами установлена также диагно-
стическая ценность ПКТ: чувствительность 75%, 
специфичность 100% для порогового значения 
3,83 нг/мл.

Применительно к клинической практике заслу-
живает внимания исследование A. Garcia-Granero 
и соавт. [9], проанализировавших результа-
ты лечения 205 пациентов. Величина ПКТ 0,31 
нг/мл (чувствительность 100%, специфичность 
72%) определяет показания к повторной операции 
по поводу НА, что связано с повышением данного 

Таблица 4
Диагностическая ценность прокальцитонина как предиктора несостоятельности  

анастомоза на 3-и и 6-е сутки после операции

Показатель
Клиническая НА Рентгенологическая НА

3-и сутки 6-е сутки 3-и сутки 6-е сутки

Чувствительность 0,67 0,89 0,82 0,64

Специфичность 0,65 0,70 0,65 0,64

Положительная прогностическая значимость 0,18 0,25 0,24 0,20

Отрицательная прогностическая значимость 0,95 0,99 0,96 0,93

Таблица 5
Диагностическая ценность С-реактивного белка как предиктора несостоятельности  

анастомоза на 3-и и 6-е сутки после операции

Показатель
Клиническая НА Рентгенологическая НА

3-и сутки 6-е сутки 3-и сутки 6-е сутки

Чувствительность 0,67 0,67 0,91 0,43

Специфичность 0,62 0,95 0,62 0,62

Положительная прогностическая значимость 0,12 0,67 0,25 0,21

Отрицательная прогностическая значимость 0,94 0,94 0,98 0,93
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маркёра выше указанного уровня у 11 из 17 боль-
ных с НА.

Вероятно, меньшие медианы ПКТ у пациентов 
с НА в нашем исследовании (0,5 и 1,16 нг/мл для 
3-х и 6-х суток после операции соответственно) 
обусловлены, в первую очередь, наличием у всех 
больных отключающей стомы, которая препят-
ствовала развитию генерализованного сепсиса при 
развитии НА.

Разнородность хирургических вмешательств 
в ранее проведенных исследованиях диктует необ-
ходимость поиска порогового уровня ПКТ для 
каждого конкретного вида операции, при кото-
ром с большой долей вероятности можно было 
бы говорить о подозрении на НА. В то же время 
высокие значения ОПЗ (91 и 92% соответствен-
но для 3-х и 6-х суток) при величине ПКТ ниже 
0,3 нг/мл позволяют весьма надежно исключить 
наличие НА. Доказавшая свою ценность высокая 
чувствительность ПКТ —  0,82 (95% ДИ 0,48–0,98) 
для рентгенологической НА по сравнению с кли-
нической —  0,67 (95% ДИ 0,30–0,93), дает воз-
можность использовать последнюю с целью отбо-
ра категории пациентов с бессимптомным течени-
ем ближайшего послеоперационного периода до 
развития клинической картины болезни.

На наш взгляд, в отличие от ПКТ использо-
вание СРБ в качестве предиктора НА сопряжено 
с некоторыми сложностями. Уровень СРБ повы-
шается у больных с опухолями любой локали-
зации даже до выполнения хирургического вме-
шательства [21]. Это обстоятельство, в свою оче-
редь, требует адекватной интерпретации значений 
маркёра в соответствии с исходной патологией 
у пациента. Таким образом, важным является 
определение порогового значения данного пока-
зателя, при котором можно было бы с высокой 
степенью вероятности заподозрить формирование 
НА до развития клинических проявлений.

H. Korner и соавт. [14], проанализировав 
результаты лечения 321 пациента с кишечными 
анастомозами, показали, что уровень СРБ выше 
190 мг/л является основанием к назначению диа-
гностической программы для исключения НА 
(чувствительность 82%, специфичность 73%, пло-
щадь под кривой 0,82). По мнению других уче-

ных, это значение является завышенным, в связи 
с чем существует риск ложноотрицательной интер-
претации уровня СРБ при НА. Согласно данным 
проспективного исследования Т. Welsch и соавт. 
[28], проанализировавших результаты лечения 
383 больных с колоректальными анастомозами, 
при отсутствии НА максимальный уровень СРБ, 
взятого на 2-е сутки после операции, должен быть 
не более 140 мг/л и иметь стойкую тенденцию 
к снижению. Именно факт нормального значения 
СРБ к 4-м суткам послеоперационного периода 
может быть аргументом «безопасной» выписки 
больных из стационара.

Описанная тенденция подтверждается и ре- 
зультатами нашего исследования, в котором сни-
жение со временем уровня СРБ отмечено как при 
благоприятном течении послеоперационного пери-
ода (с 81 до 52 мг/л), так и у пациентов с НА 
(с 156 до 136 мг/л). Аналогично с ПКТ для 3-х 
суток послеоперационного периода чувствитель-
ность СРБ выше у больных с рентгенологиче-
ской НА —  0,91 (95% ДИ 0,59–1,00) по сравне-
нию с клинической —  0,67 (95% ДИ 0,30–0,93), 
что подчеркивает ценность данного предиктора 
в отношении ранней диагностики НА. Высокая 
ОПЗ —  0,92 на 3-и сутки и 0,91 на 6-е позволяет 
с высокой вероятностью исключать больных с НА 
при уровне СРБ менее 100 мг/л даже при нали-
чии отключающей стомы и, таким образом, потен-
циально может служить критерием «безопасной» 
выписки из стационара.

Заключение
Прокальцитонин и С-реактивный белок явля-

ются маркёрами несостоятельности нефункциони-
рующего анастомоза при наличии отключающей 
стомы и могут быть использованы в качестве ран-
них предикторов данного осложнения. Значения 
ПКТ <0,3 нг/мл и СРБ <100 мг/л являются 
индикаторами благоприятного заживления анасто-
моза на отключенной кишке, что подтверждается 
высоким уровнем отрицательной прогностической 
значимости для выбранных пороговых значений 
маркёров (>0,9).
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