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Резюме
Введение. На протяжении последних десятилетий метформин является препаратом выбора в лечении пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа (СД2). Однако его длительное применение ведет к ряду побочных эффектов, например развитию 
дефицита витамина В12 (VB12). 
Цель. Оценить безопасность применения метформина в реальной клинической практике при лечении пациентов с СД2 по 
данным анализа частоты встречаемости дефицита VB12. 
Материалы и методы. В условиях городской поликлиники обследовано 60 пациентов с СД2 в возрасте от 27 до 65 лет. 
Средняя анамнестическая длительность СД2 составила 68 [4; 291] мес. Все пациенты находились на подобранной гипогли-
кемической терапии: монотерапию метформином получали 19 (31,7%) пациентов, метформин в составе комбинированной 
терапии – 41 (68,3%) пациент. Средняя продолжительность терапии метформином составила 62 [3; 291] мес. Всем пациен-
там был проведен анализ содержания VB12 в сыворотке крови в зависимости от длительности приема метформина. 
Результаты. Средний уровень VB12 у обследованных пациентов составил 345 [99; 770] пг/мл. Нормальный уровень VB12 отме-
чен у 51 (85%) пациента (386 [221; 770] пг/мл), дефицит VB12 (<200 пг/мл) выявлен у 9 (15%) пациентов (146 [99; 195] пг/мл), 
отличия между уровнями VB12 достоверны (р < 0,05). При этом у 37 (61,7%) пациентов с нормальным уровнем VB12 его зна-
чения были расценены как пограничные (в диапазоне 200–450 пг/мл) и составили 335 [221; 470] пг/мл. Дефицит VB12 чаще 
развивался у пациентов, принимающих метформин более 1 года (16,7%), пограничное значение уровня VB12 чаще обна-
руживалось у пациентов, принимающих метформин менее года (58,3%) и более 5 лет (71%). Однако зависимость уровня 
VB12 от длительности приема метформина оказалась недостоверна (р > 0,05). 
Выводы. Применение метформина приводит к развитию дефицита VB12 у каждого шестого пациента с СД2 преимуще-
ственно после одного года лечения. 

Ключевые слова: уровень витамина В12, контроль гликемии, сахароснижающая терапия, холотранскобаламин, длитель-
ность приема метформина
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Abstract
Introduction. For the past decades, metformin has been the drug of choice for the treatment of patients with type 2 diabetes melli-
tus (T2DM). However, its long-term use leads to a number of side effects, such as the development of vitamin B12 deficiency (VB12). 
Aim. Assess the safety of metformin use in real clinical practice in the treatment of patients with type 2 diabetes based on 
the analysis of the incidence of VB12 deficiency.
Materials and methods. Sixty patients with T2DM aged 27 to 65 years were examined in a city polyclinic. The average anam-
nestic duration of T2DM was 68 [4; 291] months. All patients were on selected hypoglycemic therapy: 19 patients (31.7%) 
received metformin monotherapy, and 41 patients (68.3%) received metformin as part of combination therapy. The average 
duration of metformin therapy was 62 [3; 291] months. All patients underwent analysis of the VB12 content in the blood serum 
depending on the duration of metformin intake. 
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последних десятилетий метформин яв-
ляется препаратом выбора при лечении пациентов с СД2, 
которым в мире страдают 537 млн человек [1]. Метфор-
мин, по разным оценкам, принимают около 70% паци-
ентов [1– 3]. Применение метформина сопряжено с хо-
рошей антигипергликемической активностью, низким 
риском развития гипогликемии, периферическим ано-
рексигенным действием, однако при его длительном упо-
треблении возможно развитие ряда побочных эффектов, 
в т. ч. дефицита VB12 [4–6]. Распространенность дефи-
цита VB12 у данной категории пациентов колеблется от 
5,8 до 52% и зависит от длительности приема препара-
та и его дозировки [7–9]. Наиболее вероятно, что дефи-
цит VB12 развивается между тремя месяцами и пятью го-
дами применения метформина [10–12]. Дефицит VB12, 
выступающего кофактором ферментов, участвующих 
в процессе синтеза ДНК, миелина и жирных кислот, мо-
жет привести к ряду клинических последствий, которые 
включают гематологические нарушения (например, мега-
лобластную анемию и образование гиперсегментирован-
ных нейтрофилов), прогрессирующую аксональную де-
миелинизацию и периферическую нейропатию [13–15]. 
Диагностическими критериями дефицита VB12 являют-
ся снижение в крови уровня цианокобаламина, холотран-
скобаламина (форма витамина В12, связанного с транс-
портным белком транскобаламином)  [16–18], а  также 
повышение уровней гомоцистеина и метилмалоновой 
кислоты, анализ уровня которых необходим при погра-
ничных значениях цианокобаламина и холотранскоба-
ламина или несоответствии их значений и клинической 
картины [19, 20]. Однако, несмотря на обоснованность ри-
ска развития дефицита VB12 при приеме метформина, 
на сегодняшний день существуют лишь единичные ре-
комендации по контролю за развитием этого состояния 
у пациентов с СД2 [21]. Так, в 2018 г. в совместном отче-
те Американской диабетической ассоциации (ADA) и Ев-
ропейской ассоциации по изучению диабета (EASD) было 
предложено проведение регулярного обследования паци-
ентов, принимающих метформин [22], а позднее ADA был 

предложен периодический мониторинг уровня VВ12 у па-
циентов, принимающих метформин  [23]. В 2020 г. экс-
пертами KDIGO было предложено ежегодное обследо-
вание пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), 
принимающих метформин более 4 лет или подвержен-
ных риску развития дефицита VВ12 (в случае имеющего-
ся нарушения всасывания при мальабсорбции, привер-
женности к веганской диете и пр.) [24]. В настоящее время 
в России ежегодный скрининг уровня VВ12 не включен 
в задачу мониторинга пациентов с СД2, в т. ч. при раз-
витии диабетической нейропатии  [25]. Однако в дека-
бре 2022 г. экспертным советом при Российском науч-
ном медицинском обществе терапевтов (РНМОТ) была 
принята резолюция «Недостаточность/дефицит витамина 
В12 в клинической практике», провозглашающая необхо-
димость разработки и внедрения в практику врача четко-
го алгоритма действий по ведению пациентов с клиниче-
ским и лабораторно установленным дефицитом VВ12 [26].

Целью исследования явилась оценка частоты встреча-
емости дефицита VB12 у пациентов с СД2, получающих те-
рапию метформином. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  условиях городской поликлиники Департамен-
та здравоохранения г. Москвы обследованы 60  па-
циентов СД2: 27 мужчин (45%) и 33 женщины (55%) – 
в возрасте от 27 до 65 лет, средний возраст пациентов 
составил 56,4 ± 7,8 лет. Анамнестическая длительность 
СД2 колебалась от 4 мес. до 24 лет. Среди сопутствую-
щих заболеваний наиболее часто встречались артери-
альная гипертония – 38 (63,3%) пациентов, ишемическая 
болезнь сердца  – 19  (31,7%), фибрилляция предсер-
дий – 9 (15%), хроническая сердечная недостаточность – 
24  (40%), желчекаменная болезнь  – 7  (11,7%), ХБП  – 
21  (35%) пациент. Избыточная масса тела и ожирение 
зарегистрированы у 58 (96,7%) обследованных пациен-
тов. В исследование не включались пациенты с диагно-
стированными заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта, сопровождающимися нарушением всасывания, 
и  установленными онкологическими заболеваниями. 

Results. The average VB12  level in  the examined patients was 345  [99; 770] pg/ml. Normal VB12  levels were observed 
in 51 (85%) patients (386 [221; 770] pg/ml), VB12 deficiency (<200 pg/ml) was detected in 9 (15%) patients (146 [99; 195] 
pg/ml), the differences between VB12 levels were significant (p < 0.05). At the same time, in 37 (61.7%) patients with normal 
VB12 levels, its values ​​were assessed as borderline (in the range of 200–450 pg/ml), and amounted to 335 [221; 470] pg/ml. 
VB12 deficiency developed more often in patients taking metformin for more than 1 year (16.7%), borderline VB12 levels were 
more often found in patients taking metformin for less than a year (58.3%) and more than 5 years (71%). However, the depen-
dence of VB12 levels on the duration of metformin intake was not significant (p > 0.05). 
Conclusion. Metformin use results in the development of VB12 deficiency in every sixth patient with T2DM, primarily after one 
year of treatment.
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Анамнестическая и демографическая характеристика па-
циентов с СД2 представлена в табл. 1.

Все пациенты находились на ранее подобранной 
сахароснижающей терапии, включающей метформин. При 
этом монотерапию метформином получали 19 (31,7%) па-
циентов (средняя суточная доза составила 2000 мг), мет-
формин в составе комбинированной терапии – 41 (68,3%) 
пациент (средняя суточная доза метформина составила 
1 694 мг). В качестве компонентов комбинированной те-
рапии в различных вариантах с метформином приме-
нялись производные сульфонилмочевины (глимепирид, 
гликлазид) у 14 (23,3%) пациентов, ингибиторы дипепти-
дилпептидазы-4 (вилдаглиптин, линаглиптин) – у 8 (13,3%), 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(эмпаглифлозин, дапаглифлозин) – у 26 (43,3%), аналог 
глюкагоноподобного пептида-1 (семаглутид, дулоглутид, 
ликсисенатид) – у 6 (10%) и в некоторых случаях инсу-
лин – у 5 (8,3%) пациентов. Средняя продолжительность 
терапии метформином составила 62 [3; 291] мес.

Для оценки наличия или отсутствия дефицита VB12 
всем пациентам, включенным в исследование, было про-
ведено исследование уровней VB12 и  холотранскоба-
ламина (holo-TC) в  сыворотке крови. Полученные ре-
зультаты проанализированы с учетом пола пациентов, 
длительности СД2, продолжительности приема метфор-
мина, наличия или отсутствия неврологической симпто-
матики и гематологических признаков мегалобластной 

анемии. Оценка неврологической симптоматики выпол-
нена по шкале Total Symptom Score (TSS). 

Исследование выполнено с соблюдением всех этиче-
ских норм проведения клинических исследований с уча-
стием человека, включающих получение и подписание па-
циентом информированного добровольного согласия на 
участие в исследовании, и в соответствии с разрешением 
Локального этического комитета на проведение данного 
исследования (протокол №02-23 от 26.01.2023 г.).

Статистическая обработка данных, полученных в иссле-
довании, проведена с использованием пакета прикладных 
программ для персональных компьютеров Microsoft Excel 
с применением анализа вариационных рядов с характе-
ристикой распределения частот, статистики Вилкоксона 
в случае некорректности применения параметрических 
методов статистики. Количественные показатели, имею-
щие нормальное распределение, описывались с помощью 
средних арифметических величин (М) и стандартных от-
клонений (SD), границ 95%-ного доверительного интерва-
ла (95% ДИ). В случае отсутствия нормального распреде-
ления количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и минимального и максимального значе-
ний. Категориальные данные описывались с указанием аб-
солютных значений и процентных долей. При сравнении 
нормально распределенных количественных показателей, 
рассчитанных для двух связанных выборок, использовал-
ся парный t-критерий Стьюдента, различия считали досто-
верными при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным лабораторного обследования, 
средний уровень VB12 у всех пациентов с СД2, вклю-
ченных в исследование, составил 345  [99; 770] пг/мл; 
средний уровень holo-TC, активной формы витамина 
В12 – 119 [12; 256] пмоль/л (табл. 2). Ни у одного пациен-
та, включенного в исследование, не было выявлено мега-
лобластной анемии, показатели гликемического контро-
ля (гликозилированный гемоглобин – HbA1c) находились 
в пределах нормальных значений.

У  51  (85%) пациента, включенного в  исследова-
ние, выявлен нормальный уровень VB12, составивший 
386  [221; 770] пг/мл (рис.). Средний уровень holo-TC 
у этих пациентов также находился в пределах референс-
ного диапазона – 118,6 [51,1; 256] пмоль/л, при том что 
у 11 (21,5%) из них он превышал нормальные значения – 
190,6 [167,6; 256] пмоль/л. 

Дефицит VB12 (уровень < 200 пг/мл) выявлен у 9 (15%) 
пациентов (146 [99; 195] пг/мл). Средний уровень holo- TC 
у  пациентов с  выявленным дефицитом VB12  cоста-
вил 18,6 [12,5; 35,9] пмоль/л. Дефицит holo-TC (уровень 
< 25 пмоль/л) зафиксирован у 7 (77,8%) пациентов, погра-
ничное значение уровня holo-TC (25–50 пмоль/л) обнару-
жено у 2 (22,2%) пациентов. 

Несмотря на то что диагностическим критерием дефи-
цита VB12 считается его уровень в сыворотке < 200 пг/мл,  
существует слабая корреляция между таким показателем 
и характерными для дефицита VB12 симптомами  [27]. 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с СД2, включенных 
в исследование

 Table 1. Characteristics of patients with T2DM enrolled 
in the study

Показатель Значение

Всего пациентов, n
из них: мужчин, n (%)
женщин, n (%)

60
27 (45)
33 (55)

Средний возраст, лет (M ± SD) 56,4 ± 7,8

Анамнестическая длительность СД2, мес. (Me [min; max]) 68,3 [4; 291]

Курение, n (%) 18 (30)

Избыточная масса тела, n (%) 16 (26,7)

Ожирение, n (%)
в т. ч.: 1-й степени, n (%)
2-й степени, n (%)
3-й степени, n (%)

42 (70)
23 (38,3)

9 (15)
10 (16,7)

 Таблица 2. Результаты лабораторного исследования уров-
ней витамина В12 и холотранскобаламина у пациентов с СД2

 Table 2. Results of laboratory testing of vitamin B12 and holo
transcobalamin levels in patients with T2DM

Лабораторные показатели Полученные 
результаты

Референтные значения, 
ед. измерения

Гемоглобин (M ± SD) 147,5 ± 14,5 117–172 г/л

Витамин В12 (Me [min; max]) 345 [99; 770] 200–770 пг/мл

Холотранскобаламин 
(Me [min; max]) 119 [12; 256] 25,1–165 пмоль/л
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В то же время сопоставление клинических, нейровизуа-
лизационных и лабораторных данных демонстрирует воз-
можность формирования функционального дефицита ви-
тамина В12 и при уровне кобаламина < 450 пг/мл [28]. 
Согласно результатам обследования у 37 (61,7%) пациен-
тов с нормальным уровнем VB12 его значения были рас-
ценены как пограничные (в диапазоне 200–450 пг/мл) 
и составили 335 [221; 450] пг/мл. Таким образом, только 
у 14 (23,3%) пациентов с СД2, принимающих метформин, 
выявлены абсолютно нормальные значения VB12.

В связи с тем, что длительность приема метформи-
на влияет на формирование недостаточности/дефици-
та VB12, был проанализирован уровень VB12 и holo-TC 
у пациентов, принимавших метформин менее года, в те-
чение 1–5 и более 5 лет (табл. 3). Согласно полученным 
данным, в группе пациентов с минимальной продолжи-
тельностью приема метформина (менее 1 года) отмече-
ны самые высокие уровни и VB12, и holo-TC, при том что 
их максимальное снижение (статистически значимое, 
p < 0,05) выявлено в группе пациентов, получавших пре-
парат в течение 1–5 лет. Уровни VB12 и holo-TC в груп-
пе пациентов с длительным приемом метформина (более 
5 лет) были ниже, чем в группе пациентов, принимавших 
препарат менее 1 года, однако это различие не было ста-
тистически значимым.

Все пациенты находились на постоянной сахаросни
жающей терапии, включающей метформин. При этом мо-
нотерапию метформином получали 19 (31,7%) пациентов 

(средняя суточная доза составила 2  000  мг), метфор-
мин в составе комбинированной терапии – 41 (68,3%) 
больной (средняя суточная доза метформина состави-
ла 1 694 мг). В качестве компонентов комбинированной 
терапии в различных вариантах с метформином соче-
тались производные сульфонилмочевины (глимепирид, 
гликлазид) у 14 (23,3%) пациентов, ингибиторы дипепти-
дилпептидазы-4 (вилдаглиптин, линаглиптин) у 8 (13,3%), 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(эмпаглифлозин, дапаглифлозин) у 26 (43,3%), аналог глю-
кагоноподобного пептида 1 (семаглутид, дулоглутид, лик-
сисенатид) у  6  (10%) и инсулин у  5  (8,3%) пациентов. 
Средняя продолжительность терапии метформином со-
ставила 62 [3; 291] мес.

Пограничное значение уровня VB12  обнаружива-
лось у всех категорий пациентов с разной длительно-
стью приема метформина: среди пациентов, принимаю
щих метформин менее года (58,3%), от 1 года до 5 лет 
(47,1%) и более 5 лет (71%). Однако зависимость уров-
ня VB12  от длительности приема метформина оказа-
лась недостоверна (р > 0,05). Средний уровень holo-TC 
у пациентов с пограничными значениями VB12 cоставил 
117,9 [51,1; 210,2] пмоль/л.

При сопоставлении средних значений VB12 и holo-TC 
в группах пациентов с нормальными значениями, погра-
ничными показателями и их дефицитом зарегистрированы 
достоверные отличия этих показателей в разных группах. 
Обращает внимание значимо меньшая длительность прие-
ма метформина в группе пациентов с абсолютно нормаль-
ными показателями VB12, тогда как длительность приема 
метформина в группах пациентов с пограничными значе-
ниями и дефицитом VB12 была сопоставима (табл. 4).

Хорошо известно, что недостаточность и  дефицит 
VВ12 могут вызывать широкий спектр нарушений в пе-
риферической и центральной нервной системе [26–28], 
а при наличии когнитивных нарушений исключение де-
фицита витамина В12 должно быть обязательным этапом 
диагностики пациента [26]. Вместе с тем развитие нейро-
патии у пациентов с СД2 является частым и самостоятель-
ным процессом, не связанным исключительно с недоста-
точностью/дефицитом VB12 [29, 30]. 

Среди обследованных пациентов диабетическая по-
линейропатия (ПНП) была диагностирована у 30 паци-
ентов (50%). Согласно шкале TSS выраженность и частота 

 Таблица 3. Результаты лабораторного исследования уровней витамина В12 и холотранскобаламина у пациентов с СД2 
в зависимости от длительности приема метформина

 Table 3. Results of laboratory testing of vitamin B12 and holotranscobalamin levels in patients with T2DM according  
to the duration of Metformin use

Длительность приема метформина

<1 года (n = 12)
Группа 1

1–5 лет (n = 17)
Группа 2

>5 лет (n = 31)
Группа 3

Средняя длительность приема метформина, мес. 8,1 [3; 11] 27,1 [17; 51]* 144 [62; 291]#

Средний уровень VB12, пг/мл 390,5 [139; 640] 295 [122; 770]** 335 [99; 753]

Средний уровень holo-TC, пмоль/л 126,5 [12,5; 256] 102,7 [14,4; 210,2]** 113,8 [13,5; 203,3]

* Достоверность отличий между показателями 1-й и 2-й группы. ** p < 0,05. # Достоверность отличий между показателями 1-й и 3-й группы.

 Рисунок. Распределение пациентов на группы в зависи-
мости от уровня витамина В12

 Figure. Allocation of patients to treatment groups according 
to their vitamin B12 levels

15%

85%

 Пациенты с нормальным 
уровнем VB12

 Пациенты с дефицитом VB12
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каждого из 4 основных симптомов нейропатии (паре-
стезии, жжение, онемение и боли в конечностях) оце-
нивались в баллах. Суммируя показатели по каждому из 
анализируемых симптомов, можно получить индекс TSS, 
характеризующий выраженность клинических проявле-
ний нейропатии. Этот индекс может варьировать в преде-
лах от 0 (при полном отсутствии симптомов) до 14,64 (все 
симптомы максимально выражены).

При сопоставлении результатов оценки по шкале TSS 
и показателей VB12 и holo-TC оказалось, что показатели по 
шкале TSS среди группы пациентов с нормальными значе-
ниями уровней VB12 и holo-TC составили 2,83 [0; 9,32] бал-
ла. У 5 из 14 пациентов с нормальными значениями уров-
ней VB12 и holo-TC диагностирована диабетическая ПНП, 
а показатели по шкале TSS составили 6,33 [3,66; 9,32] бал-
ла. Среди 9 пациентов с нормальными значениями уровней 
VB12 и holo-TC, у которых не было клинически подтверж-
денной диабетической ПНП, показатель по шкале TSS со-
ставил 1 [0; 4] балл (табл. 5). 

В группе пациентов с пограничными значениями уров-
ней VB12 и holo-TC показатели по шкале TSS составили 
2,33 [0; 9,65] балла. Наличие ПНП клинически подтверж-
дено у 19 пациентов (51,4%), которые имели средний по-
казатель по шкале TSS 4,66 [0; 9,65] балла. У исследуемых 
пациентов из числа тех, кто не имел клинически под-
твержденного наличия полинейропатии (48,6%), средний 
уровень по шкале TSS составил 1 [0; 6] балл.

Среди лиц с выявленным дефицитом VB12 показатели 
по шкале TSS составили 7,99 [0; 13,65] балла. Наличие ПНП 
клинически подтверждено у 6 пациентов (66,7%), которые 
имели средний показатель по шкале TSS 8,83 [3,99; 13,65] 

балла. У тех пациентов, которые не имели клинически под-
твержденной ПНП (33,3%), средний уровень по шкале TSS 
составил 1 [0; 1,33] балл.

ВЫВОДЫ

Таким образом, пациенты с СД2, принимающие метфор-
мин или содержащие его комбинированные препараты, 
находятся в зоне повышенного риска развития дефици-
та VB12. Вместе с тем лабораторная диагностика дефицита 
VВ12 имеет определенные трудности, поскольку общее со-
держание этого витамина в сыворотке крови не является 
высокоспецифичным и чувствительным показателем и не 
всегда достоверно отражает его содержание в организме.

 Это требует проведения дополнительных исследова-
ний в виде определения уровня holo-TC, не всегда вы-
полнимых в рутинной практике. Патологические процес-
сы, возникающие при дефиците VВ1, затрагивают многие 
органы и системы, при этом характер и тяжесть клиниче-
ских проявлений в каждом случае индивидуальны и за-
висят от длительности и степени выраженности дефицита. 

Применение метформина приводит к развитию дефи-
цита VB12 у каждого шестого пациента с СД2 при длитель-
ности приема более 1 года и holo-TC у каждого восьмо-
го пациента с СД2 преимущественно после 5 лет лечения 
метформином. Выраженность неврологической симптома-
тики по шкале Total Symptom Score тем больше, чем ниже 
уровень VВ12.�
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 Таблица 5. Результаты оценки по шкале TSS пациентов с СД2 в зависимости от уровня VB12
 Table 5. Results of TSS assessment of patients with T2DM according to their VB12 levels

Группа пациентов по уровню 
VB12

С нормальными значениями VB12 
(>450 пг/мл)  

Группа 1

С пограничными значениями VB12 
(200–450 пг/мл)  

Группа 2

С дефицитом VB12 
(<200 пг/мл)  

Группа 3

ПНП+ ПНП- ПНП+ ПНП- ПНП+ ПНП-

Значение 6,33 [3,66; 9,32] 1 [0; 4] 4,66 [0; 9,65] 1 [0; 6] 8,83 [3,99; 13,65] 1 [0; 1,33]*

Среднее значение по группе 2,83 [0; 9,32]** 2,33 [0; 9,65]# 7,99 [0;13,65]

* Достоверность отличий между показателями 1-й и 3-й группы. ** p < 0,05. # Достоверность отличий между показателями 2-й и 3-й группы.

 Таблица 4. Показатели средних значений витамина В12 и холотранскобаламина у пациентов с СД2 в группах с нормальны-
ми/пограничными значениями и дефицитом

 Table 4. Average levels of vitamin B12 and holotranscobalamin in patients with T2DM in the groups with normal/borderline 
levels and deficiency

Уровень VB12

Нормальные значения
 (>450 пг/мл)  

Группа 1 (n = 14)

Пограничные значения 
(200–450 пг/мл)  
Группа 2 (n = 37)

Дефицит VB12 (<200 пг/мл)  
Группа 3 (n = 9)

Средняя длительность приема метформина, мес. 22 [3; 125] 63,2 [4; 291,3]* 60 [80; 86]#

Средний уровень VB12, пг/мл 593 [467; 770] 335 [221; 470]** 146 [99; 195]#, ^

Средний уровень holo-TC, пмоль/л 159 [102; 235,9] 117,9 [51,1; 210,2]** 18,6 [12,5; 35,9]#, ^

* Достоверность отличий между показателями 1-й и 2-й группы. ** p < 0,05. # Достоверность отличий между показателями 1-й и 3-й группы. ^ Достоверность отличий между показателями 
2-й и 3-й группы.
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