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L-Триптофан (Trp) представляет собой незаме-
нимую ароматическую аминокислоту, являющую-
ся предшественником в биосинтезе серотонина и
мелатонина, наиболее активных в биологическом
плане метаболитов гидроксилазного пути обмена
этой аминокислоты. Известно, что уровень серо-
тонина в тканях головного мозга находится в пря-
мой зависимости от содержания триптофана в плаз-
ме крови. При дефиците триптофана в пище пада-
ет не только содержание его в плазме крови, но
также уровень серотонина в головном мозге [5].
Так, у крыс, находившихся на диете с низким со-
держанием триптофана, отмечалось снижение со-
держания этой аминокислоты в плазме и мозге, с
паралелльным снижением концентрации 5-HIAA
в мозге [10]. Добавление же к обычной пище L-
триптофана в количестве 5% от общего суточного
рациона в течение 19 дней вызывает прирост уров-
ня серотонина в тканях эпифиза на 100% и в ткани
гипоталамуса – на 250% [6].

Для людей, как и для крыс, биосинтез серото-
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нина зависит от доступности триптофана. Уровень
триптофана в плазме определяет его содержание в
мозге, хотя взаимосвязь между плазмой и мозгом
модифицируется уровнями больших нейтральных
аминокислот в плазме крови. В норме содержание
триптофана в головном мозге человека является
важным фактором в биосинтезе серотонина. По-
вышение содержания триптофана в головном моз-
ге при нагрузке этой аминокислотой у пациентов с
хроническими заболеваниями печени невозможно,
в отличие от крыс, у которых происходит стимуля-
ция синтеза 5-HT [13].

Среди агентов, наиболее часто использующих-
ся для повышения тканевого уровня индоламинов,
используют как 5-гидрокситриптофан, так и сам
триптофан. 5-гидрокситриптофан является непос-
редственным предшественником серотонина. Об-
разуется серотонин из 5-HTP очень быстро, так, уже
через 30 мин после внутрибрюшинного введения
отмечается значительное повышение уровня серо-
тонина в различных органах и тканях. В головном
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мозге очень быстро повышается содержание 5-HT,
который выделяется в цереброспинальную жид-
кость боковых желудочков, где его уровень увели-
чивается в десятки раз, повышенный уровень ре-
гистрируется в течение нескольких часов и снижа-
ется через 2-8 ч в зависимости от дозы [3]. Это со-
провождается выраженным и длительным усилен-
ным выбросом серотонина из синаптических окон-
чаний, эффект которого продолжается в течение
суток.

5-HTP имеет определенные преимущества пе-
ред самим серотонином. 5-HTP, в отличие от серо-
тонина, быстро проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер и вызывает накопление серотонина
в ЦНС. Другой особенностью 5-HTP является его
способность поддерживать высокий уровень тка-
невого серотонина достаточно продолжительное
время, тогда как экзогенный серотонин быстро раз-
рушается. Эти особенности могли бы делать 5-HTP
очень удобным средством для повышения ткане-
вого содержания эндогенного серотонина, особен-
но в головном мозге. Однако широкая распростра-
ненность и неспецифичность фермента, декарбок-
силирующего триптофан, является причиной того,
что серотонин может образовываться после введе-
ния его предшественника не только там, где про-
исходит естественное превращение 5-HTP в серо-
тонин, но и во всех других тканях, где имеется де-
карбоксилаза L-ароматических аминокислот [13].
Имеющиеся данные показывают, что после введе-
ния 5-HTP (до 100мг/кг) отмечается накопление
моноамина в эндотелиальных клеткaх по всему
мозгу, но в то же время в основных серотонинер-
гических нейронах – нейронах ядер шва – не отме-
чается ни усиления накопления, ни значительного
изменения их импульсной активности. Эти изме-
нения отмечены лишь при введении 5-HTP в соче-
тании с ингибиторами моноаминооксидазы [4]. В
ответ на введение одного 5-HTP только лишь в
большой дозе 1 г/кг отмечается слабое накопление
5-HT в телах серотонинергических нейронов и их
аксонах. По-видимому, происходящее после внут-
рибрюшинного введения 5-HTP увеличение син-
теза серотонина в головном мозге связано с нарас-
танием синтеза экстранейронального серотонина
[10].

L-триптофан лишен этих недостатков 5-HTP.
После введения триптофана серотонин синтезиру-
ется только в тех структурах, в которых он синте-
зируется в естественных условиях. Различия меж-
ду триптофаном и 5-HTP связаны с тем, что пер-
вый этап синтеза серотонина, как отмечалось выше,
более специфичен, поскольку специфичен фермент,
катализирующий его. Более того, триптофангид-
роксилаза локализуется исключительно в серото-
нинэргических нейронах и ее регионарное распре-
деление в мозге сходно с распределением серото-
нина [13].

Введение триптофана ведет к освобождению
серотонина из синаптических окончаний. Обраща-
ют на себя внимание две особенности. С одной
стороны, это избирательность действия триптофа-
на: он не влияет ни на уровень в нервных оконча-
ниях дофамина и норэпинефрина, ни на их выде-
ление в синаптосомах. С другой стороны, выделя-
ется серотонин из серотонинсодержащих термина-
лей несравненно слабее, чем после введения 5-HTP,
и более кратковременно. Выделение серотонина
усиливается в 2-3 раза по сравнению с исходным
уровнем в течение второго часа после введения
триптофана [4].

Триптофан в дозе 100 мг/кг не оказывает влия-
ния на базальный выброс серотонина в вентраль-
ном гиппокампе крыс, но в случае увеличения до-
ступности предшественника и нейрональной актив-
ности его выброс увеличивается [8].

Внутрижелудочное введение более высокой
дозы 300 мг/кг триптофана крысам Wistar в свето-
вую и темновую фазы в течение 5 дней приводит к
увеличению уровней 5-HTP, 5-HT и 5-HIAA в го-
ловном мозге спустя 4 ч после последнего введе-
ния в световую фазу. Спустя 4 ч после введения в
темновую фазу в мозге животных отмечается сни-
жение содержания 5-HT, но соотношение 5-HT/5-
HIAA остается неизменным, а уровень мелатони-
на в плазме крови значительно повышается [6].

Был описан ингибирующий эффект экзогенно-
го триптофана на активность N-ацетилтрансфера-
зы (NAT) эпифиза в ночное время. Введение трип-
тофана в ночное время приводило к увеличению
содержания 5-HTP, 5-HIAA, серотонина и к значи-
тельному снижению активности NAT в эпифизах
крыс. Параллельно с этим снижался уровень эпи-
физарного мелатонина, в то время как высокий
уровень норэпинефрина оставался неизменным.
Идея о возможном субстратном ингибировании
фермента высокими концентрациями 5-HT не под-
твердилось проведенными кинетическими иссле-
дованиями. Ингибирующий эффект триптофана на
продукцию мелатонина, возможно, опосредовался
выбросом 5-HT из пинеалоцитов, который в пос-
ледующим вовлекался в аутокринный механизм
регуляции синтеза мелатонина [11].

Кроме того, экзогенный триптофан, помимо из-
менений в содержании мелатонина в эпифизе, спо-
собен повышать уровень этого индоламина в же-
лудочно-кишечном тракте. Так, пероральное вве-
дение триптофана голодающим и получающим
корм крысам в дневное время приводило к дозоза-
висимому увеличению уровня мелатонина в сыво-
ротке в 4 раза, в то время как активность N-аце-
тилтрансферазы и гидроксииндол-O-метилтранс-
феразы и содержание мелатонина в эпифизе не из-
менялось. Таким образом, повышение уровня ме-
латонина в сыворотке крови после введения трип-
тофана связано с экстраэпифизарной продукцией
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гормона [12], основным источником которого яв-
ляются энтерохромаффинные клетки, при этом
максимальное содержание мелатонина отмечалось
в двенадцатиперстной кишке [7].

Синтезированный гормон проникает в кровяное
русло из мелатонин- продуцирующих структур, где
с током крови транспортируется к клеткам-мише-
ням. Наиболее активно мелатонин захватывается
и метаболизируется гипоталамусом и средним моз-
гом [3]. В ЦНС мелатонин выполняет одну из сво-
их ролей – регулятора синаптической передачи,
влияя на высвобождение ацетилхолина, 5-гидро-
кситриптамина и катехоламинов [9].

Целью данной работы было оценить уровни
триптофана и его метаболитов гидроксилазного
пути обмена, включая N-ацетилсеротонин и мела-
тонин, в плазме крови и структурах мозга при внут-
рижелудочном введении триптофана в скотофазе.

Материалы и методы
В работе использовалось 12 белых беспородных

крыс-самцов массой 150-200 г, которые содержа-
лись в течение двух недель при искусственном све-
товом режиме день/ночь (12/12ч). Начало темно-
вой фазы приходилось на 21:00 ч, окончание – на
9:00 ч. Внутрижелудочное введение 0,5% раство-
ра триптофана в дозе 100 мг/кг крысам осуществ-
лялось в начале темного периода. Контрольная
группа получала эквиобъемные количества воды.
Декапитацию проводили спустя 1,5 ч после внут-
рижелудочного введения. Извлеченные отделы
мозга помещали в жидкий азот. Гомогенизацию
биологического материала (гипоталамус, стриатум,
средний мозг, лобную долю коры) производили
тефлоновым пестиком в 10-кратном объеме среды,
содержащей 0,2 М хлорную кислоту, 25 мг/л ЭДТА
и 1 мкМ ванилиновую кислоту (VA) (внутренний
стандарт), а эпифиза – в 100 мкл такой среды. Цен-
трифугировали 15 мин при 13000 g. Супернатанты
замораживали и хранили при –78 °С.

Кровь собирали в гепаринизированные пробир-
ки и центрифугировали 15 мин при 3000g. К полу-
ченной плазме добавляли равные объемы среды для
депротеинизации, содержащей 1 М хлорную кис-
лоту, 25 мг/л ЭДTA, 25 мг/л Na2S2O5 и 1 мкМ вани-
линовой кислоты (VA) в качестве внутреннего стан-
дарта.

Центрифугировали 15 мин. при 13000g. Собран-
ные супернатанты замораживали и хранили при
–78°С.

Для внутрижелудочного введения использывал-
ся L-триптофан (Sigma, США). Для приготовления
подвижных фаз использовали химически чистый
ацетонитрил, метанол (Merсk, Германия), КН2РО4,
ЭДТА (Reanal, Венгрия), октилсульфонат натрия
(Элсико, Россия), ледяная уксусная кислота (Нева-
Реактив, Россия). В качестве эталонных соедине-
ний применяли L-триптофан (Trp), серотонин кре-
атинин-сульфат (5-HT), мелатонин (Mel), 5-гидро-

ксииндолуксусная кислота (5-HIAA), N-ацетил-се-
ротонин (NAS),5-гидрокситриптофан (5-HTP) , ва-
нилиновая кислота (VA), (Sigma, США).

Воду для подвижных фаз подвергали тройной
дистилляции в стеклянном аппарате с последую-
щим удалением следов органических соединений
пропусканием через патрон Norganic; подвижную
фазу пропускали через мембранный фильтр GV
0,22 мкм (Millipore, США). Растворы стандартов
(10 мМ) хранили при –78 °С. Рабочие растворы 10
мкM для Trp и 1 мкМ для 5-HT, 5-HIAA, NAS, Mel,
5-HTP хранили при –20 °С.

Определение триптофана и его метаболитов
проводили методом обращено-фазовой ВЭЖХ на
хроматографе Agilent 1100 с детектором флуорес-
ценции (G1321A, Германия). Колонка диаметром
3 мм и длиной 250 мм Separon SGX C18, 8 мкм (Эл-
сико, Россия) термостатировалась при 30 °С в тер-
мостате для хроматографических колонок
(G1316A). Cкорость потока элюента 0,5 мл/мин.
Введение образцов осуществлялось автосамплером
(ALS G1313A), объем 20 мкл. Детектирование по
природной флуоресценции при длине волны воз-
буждения 280 нм и испускания 340 нм. Для опре-
деления NAS и Мel использывали подвижную фазу,
содержащую ацетонитрил 18,67 % (об.), октилсуль-
фонат натрия 1,67 мM, уксусную кислоту 17 мM,
ЭДТА 25 мг/л и дигидрофосфат калия 0,1 М. Для
определения Trp, 5-HTP, 5-HT ,5-HIAA использы-
вали подвижную фазу, содержащую 0,1 М дигид-
рофосфат калия, 17 мМ уксусной кислоты, 25 мг/л
ЭДTA, 1 мМ гептилсульфоната натрия, 0,8 мМ ок-
тилсульфоната натрия и 11 % метанола (об.). Ин-
тегрирование и расчет содержания триптофана и
его метаболитов проводили с помощью програм-
мы ChemStation версии А.10.01 [1].

Статистическая обработка данных (t-критерий
Стьюдента и корреляционный анализ) реализова-
на программой STATISTICA 7.0.

Результаты и обсуждение
Триптофан, вводимый в темновую фазу в дозе

100 мг/кг, вызывал достоверное увеличение содер-
жания Trp и серотонина в плазме крови (см. табл.
1) спустя 1,5 ч после введения. Увеличение уровня
Trp может объясняться активным всасыванием его
в желудочно-кишечном тракте и, в сввою очередь,
может стимулировать периферический синтез 5-
HT, что и приводит к увеличению содержания пос-
леднего в плазме.

В эпифизе отмечалось повышение уровней Trp,
5-HTP, 5-HT, 5-HIAA и снижение содержания Mel
(см.табл. 2). Возрастание содержания в эпифизе
Trp, 5-HTP, 5-HT и появление отрицательной кор-
реляционной связи между концентрациями Trp в
плазме крови и 5-HT в эпифизе (r = – 0,79) свиде-
тельствует об усилении синтеза серотонина за счет
увеличения доступности его предшественника.
Возможно, в содержание этого амина в ткани вно-
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сят свой вклад изменения в транспорте через гема-
то-энцефалический барьер, об этом косвенно сви-
детельствует возникновение положительной кор-
реляции между уровнями 5-HT в плазме и парен-
химе железы (r = 0,85). В пользу этого говорит еще
и тот факт, что эпифиз является структурой с наи-
более высокой проницаемостью гематоэнцефали-
ческого барьера [3], а это означает высокую функ-
циональную активность систем активного транс-
порта, которые способны изменять свое функцио-
нальное соcтояние при введении различных био-
логически активных веществ.

Повышение концентрации 5-HIAA в шишковид-
ной железе и появление положительной корреля-
ционной связи 5-HT и 5-HIAA (r = 0,84), а также
отрицательной корреляции между содержанием Trp
в плазме и 5-HIAA (r = – 0,91) говорят об усилении
окисления серотонина.

Экзогенный триптофан снижал ночное содер-
жание Mel в эпифизе путем ингибирования клю-
чевого фермента его синтеза. Возможно, этот ин-
гибирующий эффект триптофана на продукцию
мелатонина [11] опосредуется выбрасом 5-HT из
пинеалоцитов, который в последующим вовлека-
ется в аутокринный механизм регуляции синтеза
мелатонина.

Хотя мелатонин в плазме крови более чем на
80% имеет эпифизарное происхождение [2], но в
нашем случае уровень его в плазме не изменялся,
следовательно, поддержание его концентрации
осуществляется периферическими мелатонинпро-
дуцирующими клетками.

В гипоталамусе повышались уровни Trp, 5-HTP
и 5-HIAA (см.табл. 3). Увеличение концентраций
Trp, 5-HTP и увеличение значения коэффициента
корреляции (с r = 0,85 до r = 0,92) между концент-
рациями Trp–5-HT свидетельствует об усилении
синтеза 5-HT. Достоверное повышение содержа-
ния 5-HIAA и исчезновение корреляции между
уровнями Тrp и 5-HT, 5-HIAA, а также между 5-
HTP и 5- HIAA, а также возникновение положи-
тельной корреляции между 5-HT и 5-HIAA (r = 0,77)
говорят об усилении катаболизма серотонина. Воз-
никновение положительной корреляции между
концентрациями Mel в плазме и 5-HT в гипотала-
мусе (r = 0,97) также косвенно свидетельствует о
влиянии мелатонина на деградацию серотонина,
что может быть связано с модулирующим действи-
ем первого.

Экзогенный триптофан повышал уровни Trp, 5-
HT и 5-HIAA в среднем мозге (см.табл. 4). Досто-
верное повышение уровня серотонина и его пред-
шественника говорит об увеличении синтеза этого
амина. Появление отрицательной корреляции меж-
ду уровнями 5-HT в плазме и в среднем мозге (r =
–0,83), возможно, свидетельствует об увеличении
транспорта нейромедиатора через гемато–энцефа-
лический барьер. Возрастание содержания 5-HIAA

и сохранение положительной корреляции для 5-HT
– 5-HIAA (r = 0,92 против r = 0,90 в контроле) с
одной стороны, и появление отрицательной связи
5-HTP–5-HIAA (r = –0,80), с другой стороны, мо-
жет свидетельствовать об усилении деградации
нейротрансмиттера в среднем мозге. Возможно,
мелатонин вносит вклад в этот процесс, об этом
косвенно свидетельствуют появление корреляци-
онной связи между уровнями Mel и 5-HIAA (r =
0,82). В пользу этого мнения говорят также дан-
ные, что мелатонин способен усиливать синапти-
ческую передачу в серотонинергических синапсах
[9], а также то, что Mel активно захватывается сред-
ним мозгом из кровяного русла [3], что говорит о
важной роли этого соединения в этом отделе моз-
га. Таким образом, экзогенный триптофан спосо-
бен усиливать нейрональную активность ядер шва
в среднем мозге.

В лобной доле коры наблюдалось увеличение
уровней Trp, 5-HIAA и снижение содержания NAS
(табл. 5). Появление положительных корреляцион-
ных связей Trp–5-HTP (r = 0,76), Trp–5-HT (r = 0,78)
и увеличение содержания триптофана говорят об
усилении синтеза нейромедиатора в этой структу-
ре мозга. Об усилении деградации медиатора сви-
детельствует увеличение уровня 5-HIAA и появле-
ние положительной корреляции между уровнями
5-HT и 5-HIAA (r = 0,80). Снижение содержания
NAS и увеличение уровня 5-HIAA, а также появ-
ление отрицательной корреляции между уровнями
Trp в плазме и NAS в этом отделе мозга свидетель-
ствует в пользу переключения метаболизма 5-HT с
ацетилирования на окислительное дезаминирова-
ние. Возможный механизм ингибирования арилал-
киламин-N-ацетилтрансферазы осуществляется по
принципу ингибирования конечным продуктом,
который поступает из плазмы и накапливается, в
частности, в лобной доле. В пользу этого свиде-
тельствует тенденция к увеличению уровня Mel и
появление корреляционной связи между уровнями
Mel в плазме крови и в этой структуре мозга (r =
0,95). Также в пользу вовлечения Mel в ингибиро-
вание N-ацетилтрансферазы и переключения ме-
таболизма серотонина на окислительную ветвь кос-
венно свидетельствуют появление корреляций
Mel–5-HIAA в лобной доле (r = –0,77) и между
уровнями Mel в плазме и 5-HIAA в этой структуре
мозга (r = –0,86). Введение триптофана увеличи-
вало содержание этой аминокислоты в стриатуме.
NAS и Mel в этой структуре мозга не детектирова-
лись (см.табл. 6).Появление положительной кор-
реляции Trp–5-HTP (r = 0,82) и наблюдаемая тен-
денция к увеличению 5-HTP косвенно отражают
усиление синтеза и распада нейромедиатора в этой
структуре мозга. Наименее чувствителен в плане
метаболического ответа на экзогенное введение
триптофана из исследованных отделов мозга стри-
атум.
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Заключение
Внутрижелудочное введение триптофана в дозе

100мг/кг интактным крысам в темновую фазу спу-
стя 1,5 ч приводило к увеличению синтеза 5-гид-
рокситриптамина на периферии и увеличению его
содержания в плазме крови. Экзогенный трипто-
фан повышал синтез и распад 5–HT в гипоталаму-
се, в среднем мозге, эпифизе , в лобной доле и стри-
атуме. Данные экспериментальные условия способ-
ствовали увеличению активного транспорта серо-
тонина через гематоэнцефалический барьер в
структурах мозга, характеризующихся высокой
интенсивностью синтеза этого моноамина (эпифиз
и средний мозг). Триптофан, вводимый в темно-
вую фазу, угнетал ночную продукцию мелатонина
в эпифизе. Возможно, этот эффект опосредуется
выбросом из пинеалоцитов 5-HT, который в пос-
ледующем вовлекается в аутокринный механизм
регуляции синтеза мелатонина.
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Таблица 1 – Содержание триптофана (мкмоль/л) и метаболитов 
гидроксилазного пути его обмена (нмоль/л) в плазме крови крыс 
через 1,5 ч после введения L-триптофана (100 мг/кг) в темновую 
фазу. Здесь и в следующих табл.: среднее ± средняя ошибка 
среднего 
 

 Контроль Триптофан, 100 мг/кг 
Trp 83,8 ± 4,19 172,3 ± 8,8* 
5-HT 1,91 ± 0,235 5,43 ± 0,44* 
Mel 0,028 ± 0,012 0,033 ± 0,024 

Примечание: * P<0,05 при сравнении с контролем 

Таблица 2 – Содержание триптофана и метаболитов гидрокси-
лазного пути его обмена в эпифизе (нмоль на эпифиз) крыс через 
1,5 ч после введения L-триптофана (100 мг/кг) в темновую фазу 
 

 Контроль Триптофан, 100 мг/кг 
Тrp 0,028 ± 0,003 0,067±0,013* 

5-HTP 0,0082± 0,0007 0,013±0,0014* 
5-HT 0,1641± 0,0081 0,442±0,083* 

5-HIAA 0,005 ± 0,0012 0,012±0,0019* 
NAS 0,0053 ±0,0003 0,0044±0,00042 
Mel 0,0051±0,0006 0,00298±0.00042* 
Примечание: * P<0,05 при сравнении с контролем 

Таблица 3 – Содержание триптофана и метаболитов гидрокси-
лазного пути его обмена в гипоталамусе (нмоль/г ткани) крыс  
через 1,5 ч после введения L-триптофана (100 мг/кг) в темновую 
фазу 
 

 Контроль Триптофан, 100 мг/кг 
Trp 15,19 ±2,07 52,9 ± 7,94* 

5-HTP 0,23 ± 0,02 0,59 ± 0,08* 
5-HT 1,72 ± 0,15 2,04 ± 0,12 

5-HIAA 0,42 ± 0,04 1,13 ± 0,08* 
NAS 0,039 ± 0,006 0,035± 0,003 
MEL 0,066 ± 0,011 0,048 ± 0,006 

Примечание: * P<0,05 при сравнении с контролем 

Таблица 4 – Содержание триптофана и метаболитов гидрокси-
лазного пути его обмена в среднем мозге (нмоль/г ткани) крыс 
через 1,5 ч после введения L-триптофана (100 мг/кг) в темновую 
фазу 
 

 Контроль Триптофан, 100 мг/кг 
Тrp 16,02 ± 1,945 52,75 ± 9,062* 

5-HTP 0,19 ± 0,027 0,28 ± 0,051 
5-HT 1,39 ± 0,079 2,23 ± 0,248* 

5-HIAA 0,56 ± 0,113 2,07 ± 0,234* 
NAS 0,041 ± 0,0024 0,043 ± 0,006  
Mel 0,049 ±0,012 0.050 ± 0,0066 
Примечание: * P<0,05 при сравнении с контролем. 

Таблица 5 – Содержание триптофана и метаболитов гидрокси-
лазного пути его обмена в лобной доле коры больших полушарий 
(нмоль/г) крыс через 1,5 ч после введения L-триптофана (100 
мг/кг) в темновую фазу 
 

 Контроль Триптофан, 100 мг/кг 

Trp 17,8 ± 3,02 61,7 ± 12,42* 
5-HTP 0,4 ± 0,093 0,5 ± 0,08 

5-HT 1,1 ± 0,203 2,0 ± 0,4 
5-HIAA 0,3 ± 0,102 0,7 ± 0,09* 

NAS 0,06 ± 0,0046 0,03 ± 0.005* 
Mel 0,02 ± 0,005 0,03 ± 0.004 
Примечание: * P<0,05 при сравнении с контролем 

Таблица 6 – Содержание триптофана и его метаболитов гидро-
ксилазного пути обмена в стриатуме (нмоль/г ткани) крыс через 
1,5 ч после введения L-триптофана (100 мг/кг) в темновую фазу 
 

 Контроль Триптофан, 100 мг/кг 
Тrp 17,11 ±1,36 75,008 ±14,535* 

5-HTP 0,27 ± 0,02 0,505 ± 0,112 
5-HT 0,81 ± 0,11 1,033 ± 0,139 

5-HIAA 0,44 ± 0,07 0,984 ± 0,2198 
NAS 0,069 ± 0,024 не опр. 
Mel 0,07 ± 0,048 не опр. 
Примечание: * P<0,05 при сравнении с контролем  

не опр. – не определялся (ниже предела детектирования) 


