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Цель исследования: разработка персонифицированных подходов к выбору режима химиотерапии туберкулеза органов дыхания у детей 
из эпидемических очагов туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью.

материалы и методы. Всего 39 детей (3-12 лет) с туберкулезом внутригрудных лимфатических узлов или легких. Выделено 3 группы 
больных: 1-я группа (9 чел.) с минимальными изменениями -  3 препарата (ZPASPto), 2-я группа (15 чел.) с ограниченными процессами -  
4 препарата (ZPtoPASE), 3-я группа (15 чел.) с распространенными процессами -  5 препаратов (ZPASPtoAmFq). Продолжительность 
химиотерапии: в 1-й группе -  9,4 ± 0,7 мес.; во 2-й группе -  9,0 ± 1,1 мес. (прием 4 препаратов на протяжении всего курса) и 10,5 ± 0,9 мес. 
(при переходе после интенсивной фазы (3,1 ± 0,7 мес.) на 3 препарата); в 3-й группе -  13,4 ± 0,7 мес. (при переходе после интенсивной 
фазы (4,0 ± 0,4 мес.) на 4 препарата).

Результаты. Курс химиотерапии во всех группах расценен как эффективный. Персонифицированный подход к выбору режимов химио
терапии у детей из эпидемических очагов туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя должен учитывать 
не только данные лекарственной чувствительности М БТ источника инфекции, но и распространенность туберкулезного процесса 
у ребенка.

Ключевые слова: туберкулез, дети, химиотерапия, множественная лекарственная устойчивость, эпидемические очаги туберкулеза.
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Goal of the study: to develop individual approaches to the choice of chemotherapy regimens for respiratory tuberculosis in children exposed 
to  multiple drug resistant tuberculous infection.

Materials and methods. Totally 39 children (3-12 years old) w ith tuberculosis of chest lymph nodes or pulmonary tuberculosis. Patients were divided 
into 3 groups: Group 1 (9 persons) w ith minimal changes -  3 drugs (ZPASPto), Group 2 (15 persons) w ith limited lesions -  4 drugs (ZPtoPASE), 
Group 3 (15 persons) w ith disseminated lesions -  5 drugs (ZPASPtoAmFq). Duration of chemotherapy: Group 1 -  9.4 ± 0.7 months; Group 2 -  
9.0 ± 1.1 m onths (adm inistration of 4 drugs during the whole treatm ent course) and 10.5 ± 0.9 months, (transfer after the intensive phase (3.1 ± 0.7 
m onths) to 3 drugs), Group 3 -  13.4 ± 0.7 months. (Transfer after the intensive phase (4.0 ± 0.4 m onths) to 4 drugs)

Results. Chemotherapy course was assessed as successful in all groups. Individual approaches to the choice of chemotherapy regimens of tuberculosis 
in children exposed to multiple drug resistant tuberculous infection should consider not only the data on drug susceptibility of the infection source 
bu t also the dissemination of tuberculous lesions in the child.
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В соответствии с нормативными документами 
лечение больных туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбудителя 
проводится с использованием не менее 5 противоту
беркулезных препаратов (ПТП), к которым сохра
нена чувствительность микобактерий туберкулеза 
(МБТ) [7-9]. В схему лечения включают как препа
раты основного, так и резервного ряда. По такому 
же принципу, до получения у заболевшего ребенка 
собственных результатов теста на лекарственную 
чувствительность (ТЛЧ) МБТ, назначают лече
ние детям из достоверных эпидемических очагов

туберкулеза с МЛУ (ЭО ТБ-М ЛУ) (МЛУ МБТ 
у источника инфекции).

Среди детей, больных туберкулезом, доля бак- 
териовыделителей крайне мала (5,2%) [6]. Выбор 
стартовой комбинации ПТП для лечения туберку
леза у детей из ЭО ТБ-МЛУ ориентирован исклю
чительно на спектр лекарственной устойчивости 
МБТ источника инфекции [3, 4], чем он шире, тем 
сложнее составить адекватную комбинацию ПТП 
для больного ребенка. Наиболее сложно реализо
вать стандартный режим химиотерапии у детей 
из ЭО ТБ-МЛУ, если, кроме изониазида и рифам-
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пицина, имеется устойчивость и к другим ПТП [2, 5, 
6]. Помимо этого, имеются возрастные ограничения 
на применение таких ПТП, как этамбутол, фтор- 
хинолоны, капреомицин, циклосерин. Наиболее 
удачные решения этих проблем возможны при пер
сонифицированном подходе к выбору стартовой 
комбинации ПТП при лечении туберкулеза у детей
[1, 4].

Цель исследования: разработка персонифициро
ванных подходов к выбору схемы химиотерапии ту
беркулеза органов дыхания у детей из ЭО ТБ-МЛУ.

Материалы и методы

В исследование включено 39 детей, находив
шихся на лечении в младшем детском отделении 
ФГБНУ «ЦНИИТ» с 2005 по 2013 г.

Критерии включения в исследование:
Впервые выявленный активный туберкулез ор

ганов дыхания.
Возраст пациентов от 3 до 12 лет.
Контакт с больным туберкулезом с МЛУ МБТ, 

кроме сочетания лекарственной устойчивости 
к изониазиду и рифампицину с устойчивостью 
к амикацину/канамицину/капреомицину и/или 
фторхинолонам.

Критерии исключения:
Наличие неактивных посттуберкулезных измене

ний в легких и/или внутригрудных лимфатических 
узлах (ВГЛУ).

Наличие у детей бактериовыделения, определяе
мого любым методом (люминесцентная микроско
пия, посев на жидких или плотных питательных 
средах).

Наличие у детей устойчивости МБТ к ПТП, опре
деляемой молекулярно-генетическими методами.

Использование у детей в схеме лечения ПТП, 
к которым имелась лекарственная устойчивость 
возбудителя у источника инфекции.

В структуре клинических форм туберкулеза у де
тей преобладали туберкулез внутригрудных лимфа
тических узлов (ТВГЛУ) -  43,6% (17/39 чел.) и оча
говый туберкулез легких (ОТ) -  41,0% (16/39 чел.), 
первичный туберкулезный комплекс (ПТК) соста
вил 10,2% (4/39 чел.), инфильтративный туберкулез 
легких (ИТ) -  5,1% (2/39 чел.). У большинства боль
ных туберкулезный процесс был выявлен на эта
пе обратного развития в фазе уплотнения и/или 
начинающейся кальцинации (28/39 чел. -  71,8%), 
значительно реже в фазе инфильтрации (11/39 
чел. -  28,2%). Чаще процессы имели ограниченный 
характер (66,7% -  26/39 чел.), в том числе в 23,1% 
случаев (9/39 чел.) -  минимальный объем пора
жения легочной ткани или ВГЛУ, определяемый 
только при компьютерной томографии органов груд
ной клетки (КТОГК), -  малые формы туберкулеза. 
Распространенные процессы наблюдались у 13/39 
чел. (33,3%). У больных с легочными процессами 
деструктивных изменений не отмечалось.

Клиническая симптоматика в виде незначитель
но выраженного интоксикационного синдрома, 
сопровождающегося астеноневротическими реак
циями, снижением аппетита, наблюдалась у 24/39 
(61,5%) детей. Изменения в гемограмме отмечены 
у 23/39 (59,0%) детей: относительные лимфоци- 
тоз -  у 28,2% или лимфопения -  у 7,7%, лейкоци
тоз -  у 23,1%. Отклонения от нормальных значе
ний остальных показателей периферической крови 
были незначительными.

Установленный факт контакта с больными ту
беркулезом с МЛУ МБТ являлся основанием 
для назначения ребенку IV режима химиотерапии 
с использованием как минимум 5 ПТП, к кото
рым имелась чувствительность МБТ у источника. 
В то же время такие препараты, как этамбутол (Е), 
капреомицин (Cm), фторхинолоны (Fq), циклосе- 
рин (Cs), в связи с наличием возрастных ограни
чений использования нежелательно было вклю
чать в схему лечения, что не позволяло назначить 
5 ПТП большинству детей. В каждом отдельном 
случае при назначении этих препаратов получали 
информированное согласие родителей. Максималь
ный срок использования амикацина составил 3 мес. 
в связи с ото- и нефротоксичностью.

При выборе стартовой комбинации ПТП исполь
зовали следующие критерии:

Данные теста на лекарственную чувствитель
ность МБТ у источника инфекции.

Распространенность и фаза туберкулезного про
цесса у ребенка.

Наличие возрастных ограничений к назначению 
ПТП.

Наличие противопоказаний для назначения ПТП, 
связанных с сопутствующей патологией.

На основании этих критериев сформировали 
3 группы больных с различным количеством ПТП 
в стартовой комбинации: 1-я группа -  назначе
но 3 ПТП (9 чел.), 2-я группа -  4 ПТП (15 чел.),
3-я группа -  5 ПТП (15 чел.).

Критериями оценки эффективности химио
терапии являлись клинико-лабораторные и рент
генологические данные (КТОГК), проводимые 
в динамике.

Результаты исследования

ТЛЧ МБТ у источника инфекции показал, что, 
помимо устойчивости к изониазиду (H) и рифампи- 
цину (R), отмечалась устойчивость к стрептомици
ну (S) у 38/39 чел. (97,4%), этамбутолу (E) -  у 21/39 
(53,8%), протионамиду (Pto) -  у 6/39 (15,4%), ами
носалициловой кислоте (PAS) -  1/39 (2,6%).

В табл. 1 представлены количество и комбинации 
препаратов, к которым определены устойчивость 
и чувствительность возбудителя у источника ин
фекции.

Анализ результатов ТЛЧ у источника инфекции 
показал, что устойчивость к 3 ПТП определялась
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Таблица 1. Р е зу л ь т а т ы  т е с т а  н а  л е к а р с т в е н н у ю  ч у в с тв и т е л ь н о с ть  в о з б у д и т е л я  у  и с то ч н и к а  и н ф ек ц и и
Table 1. Drug susceptibility testing results in the source of infection

ЛУ МБТ у источника инфекции Спектр ЛЧ МБТ у источника инфекции

Количество ПТП ПТП Комбинации ПТП* Количество ПТП**

3 ПТП -  16 чел. (41,0%)
HRS -  15 чел. ZEPtoPASAm/CmFqCs 8 ПТП/4 ПТП

HRPto -  1 чел. ZEPASAm/CmFqCs 7 ПТП/3 ПТП

4 ПТП -  19 чел. (48,7%)
HRSE -  17 чел. ZPtoPASAm/CmFqCs 7 ПТП/4 ПТП

HRSPto -  2 чел. ZEPASAm/CmFqCs 7 ПТП/3 ПТП

5 ПТП -  4 чел. (10,3%)
HRSEPto -  3 чел. ZPASAm/ CmFqCs 6 ПТП/3 ПТП

HRSEPAS -  1 чел. ZPtoAm/CmFqCs 6 ПТП/3 ПТП

Примечание: * -  к у р си в о м  в ы д ел ен ы  п р о ти в о ту б ер к у л езн ы е  п р еп ар аты , к  н азн ачен и ю  к о то р ы х  и м ею тся  во зр астн ы е  
о гр ан и ч е н и я  (этам б у то л , к ап р ео м и ц и н , ф т о р х и н о л о н ы  до 12 лет, ц и к л о с ер и н  р азр еш ен  с 3 -л етн его  во зр аста  
с о сто р о ж н о стью ); ** -  п е р в ая  ц и ф р а  у к азы в ает  общ ее к о л и ч еств о  преп ар ато в , к  ко то р ы м  со х р ан ен а  чу в ств и тел ьн о сть  
М Б Т  у  и сто ч н и к а  и н ф ек ц и и , в то р а я  ц и ф р а  о тр аж ает  к о л и ч еств о  п р еп ар ато в  без учета  тех, к  н азн ач ен и ю  кото р ы х  
и м ею тся  во зр астн ы е  огр ан и чен и я .

у 16 (41,0%) больных, к 4 ПТП -  у 19 (48,7%), к 5 
ПТП -  у 4 (10,3%). Соответственно, чувствитель
ность была сохранена к 8 ПТП у 15 (38,4%) чел., к 7 
ПТП -  у 20 (51,3%), к 6 ПТП -  у 4 (10,3%).

С учетом возрастных ограничений для назначе
ния препаратов возможность набрать комбинацию 
из 4 ПТП представлялась у 32/39 (82,1%) детей, из 3 
ПТП -  у 7/39 (17,9%).

Окончательный выбор стартового режима хи
миотерапии у детей определяли с учетом распро
страненности туберкулезного процесса, что явилось 
критерием формирования 3 групп больных с раз
личным количеством ПТП в исходной комбинации.

В 1-ю группу (9 детей) включены: ТВГЛУ -  
5 чел., ОТ -  3 чел., ПТК -  1 чел. Все процессы од
носторонние, выявлены в фазе уплотнения и каль
цинации с поражением 1-2 групп ВГЛУ (диаметр 
кальцинатов 1-3 мм) или наличием не более 1-2 
мелких (до 3 мм) очагов в легочной ткани (малые 
формы).

Во 2-ю группу (15 детей) вошли: ТВГЛУ -  5 чел., 
ОТ -  8 чел., ПТК -  2 чел. При ТВГЛУ отмечено 
поражение 3 и более групп ВГЛУ с очагами отсева 
в одно легкое (не более 3) в фазе уплотнения и каль
цинации. Очаговый туберкулез был двусторонним 
с наличием 3-5 очагов средних размером (до 5 мм) 
в фазе уплотнения. При ПТК более значимым было 
поражение ВГЛУ с признаками неполной кальци
нации. Распространенность процесса во 2-й группе 
была несколько больше, чем в 1-й группе.

В 3-ю группу (15 детей) включено: ТВГЛУ -  
7 чел., ОТ -  5 чел., ПТК -  1 чел., ИТ -  2 чел. Ту
беркулезные процессы преимущественно были 
распространенными (13/15 чел. -  86,7%) и выяв
лены в фазе инфильтрации (11/15 чел. -  73,3%). 
При ТВГЛУ наблюдалось двустороннее поражение 
лимфатических узлов с очагами отсева в оба лег
ких (от 5 до 9 очагов), в 3 случаях -  с бронхоле

гочным поражением. При ПТК легочный аффект 
соответствовал пневмонической стадии. Очаговый 
туберкулез был двусторонним с наличием от 5 до 8 
очагов в легких размером 5-8 мм в фазе инфильтра
ции.

При формировании стартового режима химио
терапии у детей использовали 7 ПТП в различных 
сочетаниях и разном количестве (от 3 до 5 препара
тов) в комбинации (табл. 2). В 1-й группе (3 ПТП) 
пиразинамид и протионамид получали все больные, 
третьим препаратом в основном являлась аминоса
лициловая кислота (8 чел. -  88,9%), у 1 больного -  
этамбутол (11,1%).

Во 2-й группе (4 ПТП) все больные получа
ли пиразинамид и аминосалициловую кислоту, 
в большинстве случаев использовали протионамид 
и этамбутол, значительно реже -  амикацин, цикло- 
серин, фторхинолоны.

В 3-й группе (5 ПТП) все пациенты получали 
пиразинамид и аминосалициловую кислоту, значи
тельная часть больных -  протионамид и фторхино- 
лоны, достаточно широко использовали амикацин, 
реже -  этамбутол, в единичных случаях 5-м препа
ратом назначали циклосерин.

Стартовые комбинации препаратов представле
ны в табл. 3. Наиболее часто используемыми пре
паратами, которые составляли основу комбинации 
во всех группах, являлись ZPASPto (79,5% -  31 чел.). 
Данная комбинация использовалась в 88,9% случаев 
у больных 1-й группы (8 чел.), являлась базовой 
у 73,3% больных 2-й группы (11 чел.) и у 86,7% боль
ных 3-й группы (13 чел.). У 1 больного 1-й группы 
(11,1%) в связи с устойчивостью МБТ у источника 
инфекции к PAS третьим препаратом был назначен 
этамбутол (ZPtoE).

С учетом данных о лекарственной устойчивости 
МБТ источника инфекции и распространенности 
туберкулезного процесса у ребенка во 2-й и 3-й
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Таблица 2. Ч а с т о т а  и с п о л ь з о в а н и я  в  с та р то в о м  р е ж и м е  р а зл и ч н ы х  п р о т и в о т у б е р к у л е зн ы х  п р е п а р а т о в  у  д е те й  
и с с л е д у е м ы х  групп
Table 2. Frequency of using various anti-tuberculosis drugs in the initial regimen among children in the studied groups.

Группы больных
Препарат 1-я группа -  

9 чел. (100%)
2-я группа -  

15 чел. (100%)
3-я группа -  

15 чел. (100%)
Итого

Пиразинамид (Z) 9 чел. 
100,0%

15 чел. 
100,0%

15 чел. 
100,0%

39 чел. 
100,0%

Аминосалициловая кислота 
(PAS)

8 чел. 
88,9%

15 чел. 
100,0%

15 чел. 
100,0%

38 чел. 
97,4%

Протионамид (Pto) 9 чел. 
100,0%

11 чел. 
73,3%

13 чел. 
86,7%

33 чел. 
84,6%

Этамбутол (Е) 1 чел. 
11,1%

9 чел. 
60,0%

8 чел. 
53,3%

18 чел. 
46,2%

Амикацин (Am) -
5 чел. 
33,3%

10 чел. 
66,7%

15 чел. 
38,5%

Фторхинолоны (Fq) -
2 чел. 
13,3%

12 чел. 
80,0%

14 чел. 
35,9%

Циклосерин (Cs) -
3 чел. 
20,0%

2 чел. 
13,3%

5 чел. 
12,8%

Таблица 3. С т ар т о в ы е  с х ем ы  п р о т и в о т у б е р к у л е зн ы х  п р е п а р а т о в  у  д е т е й  и с с л е д у е м ы х  групп
Table 3. Initial regimens in children from the studied groups

Группы больных
Противотуберкулезные препараты, включенные в стартовую комбинацию и фазу продолжения

химиотерапии* Число больных
Z Pto PAS E Am Fq Cs

1-я группа 
3 ПТП 
9 чел. 
(100%)

+ + + 8 чел. (88,9%)

+ + + 1 чел. (11,1%)

2-я группа 
4 ПТП 
15 чел. 
(100%)

+ + + + 7 чел. (46,7%)

+ + + +/- 3 чел. (20,0%)

+ + + +/- 1 чел. (6,7%)

+
+ + +/- 2 чел. (13,3%)

+
+ + +/- 2 чел. (13,3%)

3-я группа 
5 ПТП 
15 чел. 
(100%)

+ + + + +/- 2 чел. (13,3%)

+ + + + +/- 3 чел. (20,0%)

+ + + +/- + 7 чел. (46,7%)

+ + + + +/- 1 чел. (6,7%)

+ + + + +/- 2 чел. (13,3%)

Примечание: * -  п р о ти в о ту б ер к у л езн ы е  п р еп ар аты , и сп о л ьзу ем ы е  в с тар то в о й  к о м б и н ац и и , об о зн ач ен ы  зн ак о м  плю с, 
п р о ти в о ту б ер к у л езн ы е  п р еп ар аты , о тм ен ен н ы е  п о сл е  о к о н ч ан и я  и н те н с и в н о й  ф а зы  х и м и о тер ап и и , об о зн ач ен ы  зн ако м  
м инус.

группах было использовано пять различных старто
вых комбинаций ПТП. Наиболее часто использу
емой комбинацией во 2-й группе была ZPtoPASE 
(7/15 чел. -  46,7%), в 3-й группе -  ZPASPtoAmFq 
(7/15 чел. -  46,7%).

В последующем, ориентируясь на объем пато
логических изменений и динамику клинико-лабо
раторных и рентгенологических данных, химио
терапия в одних случаях проводилась в два этапа 
с выделением интенсивной фазы и фазы продол
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жения, в других случаях количество препаратов 
в схеме не менялось на протяжении всего основ
ного курса химиотерапии. В тех случаях, когда 
применяли интенсивную фазу лечения, продол
жительность этого этапа определяли на основа
нии уменьшения или исчезновения клинических 
симптомов заболевания и изменений в анализе 
крови, а также положительной рентгенологиче
ской динамики. Вопрос о продолжительности 
основного курса химиотерапии у больных с рас
пространенными процессами и процессами в фазе 
инфильтрации решался на основании данных 
контрольной КТОГК при достижении макси
мального положительного эффекта в виде расса
сывания патологических изменений. При ограни
ченных процессах и малых формах туберкулеза 
основными критериями оценки эффективности 
химиотерапии являлись клинико-лабораторные 
показатели (исчезновение симптомов интоксика
ции, нормализация гемограммы), рентгенологиче
ская картина в основном оставалась стабильной, 
в ряде случаев отмечалось нарастание кальцина
ции во в Гл У.

Продолжительность основного курса химио
терапии варьировала от 8 до 13 мес. и определялась 
по совокупности указанных критериев (табл. 4).

Общая продолжительность лечения больных 1-й 
и 2-й групп, так же как и продолжительность ин
тенсивной фазы химиотерапии во 2-й и 3-й груп
пах, достоверно не различалась. Достоверные раз
личия выявлены при оценке продолжительности 
всего курса химиотерапии у больных 3-й группы 
по сравнению с 1-й (p1-3 < 0,01) и 2-й группой неза
висимо от выбранной тактики химиотерапии в этой 
группе (постоянный прием 4 ПТП -  р 23 < 0,01, вы
деление интенсивной фазы лечения -  р 2 3 < 0,02). 
Во всех случаях течение туберкулезного процесса

было благоприятным. Курс химиотерапии расценен 
как эффективный.

Заключение

Персонифицированный подход к лечению ту
беркулеза у детей из ЭО ТБ-МЛУ имеет две состав
ляющие -  сведения о лекарственной чувствитель
ности МБТ источника инфекции и характеристики 
туберкулезного процесса у ребенка. Сведения о ле
карственной чувствительности МБТ источника ин
фекции ограничивают круг ПТП, которые можно 
использовать для лечения данного ребенка. Ха
рактеристики туберкулезного процесса у ребенка 
определяют выбор количества ПТП в стартовой 
комбинации, необходимости выделения интен
сивной фазы лечения и общую продолжительность 
химиотерапии. У детей 1-й группы с минимальным 
объемом поражения легких или ВГЛУ, определяе
мых только с помощью компьютерной томографии, 
так называемые малые формы туберкулеза, химио
терапию проводили 3 ПТП (ZPASPto) в течение 
9,4 ± 0,7 мес. У детей 2-й группы с ограниченны
ми процессами, но с большим объемом поражения, 
назначали 4 ПТП, наиболее часто в комбинации 
ZPtoPASE (46,7%): на протяжении всего курса 
химиотерапии (9,0 ± 1,1 мес.) в 46,7% случаев; 
с выделением интенсивной фазы (3,1 ± 0,7 мес.), 
последующим переходом на 3 ПТП и общей про
должительностью лечения до 10,5 ± 0,9 мес. -  53,3%. 
У больных 3-й группы с распространенными или 
осложненными процессами лечение проводи
ли с использованием 5 ПТП в интенсивную фазу 
(4,0 ± 0,4 мес.), наиболее часто в комбинации 
ZPASPtoAmFq (46,7%), 4 ПТП в фазу продолжения 
и общим сроком лечения 13,4 ± 0,7 мес.

Таблица 4. п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  х и м и о т е р ап и и  у  б о л ь н ы х  и с с л е д у е м ы х  гр у п п  ( м  ± m )
Table 4. Duration of chemotherapy in the studied groups (м  ± m)

Группы больных
Интенсивная фаза Фаза продолжения Общий срок лечения

дозы месяцы дозы месяцы дозы месяцы

1-я группа 
(3 ПТП)
9 чел.

н/в н/в н/в н/в 283,3 ± 26,0 
Р1-3 < 0,01 9,4 ± 0,7

2-я группа 
(4 ПТП)
7 чел.

н/в н/в н/в н/в 267,1 ± 30,6 
Р2-3 < 0,01

9,0 ± 1,1

2-я группа 
(4 ПТП/3 ПТП) 
8 чел.

92,1 ± 22,7 3,1 ± 0,7 225,0 ± 27,2 7,5 ± 1,0 315,0 ± 24,0 
Р2-э < 0,02

10,5 ± 0,9

3-я группа 
(5 ПТП/4 ПТП) 
15 чел.

121,4 ± 14,8 4,0 ± 0,4 283,6 ± 26,6 9,3 ± 0,9
399,3 ± 21,6

Р1 3  < 0,01
Р2-3 < 0,01 
Р2-3 < 0,02

13,4 ± 0,7

Примечание: н / в  -  ф а зы  не  в ы д ел я л и сь , л еч ен и е  весь п ер и о д  бы л о  о ди наковы м .
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