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Введение
Ïñîðèàç (Psoriasis vulgaris, ÷åøóé÷àòûé ëèøàé) –

õðîíè÷åñêèé äåðìàòîç  ìóëüòèôàêòîðèàëüíîé ïðèðî-
äû ñ äîìèíèðóþùèì çíà÷åíèåì â ðàçâèòèè ãåíåòè÷åñ-
êèõ ôàêòîðîâ, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ãèïåðïðîëèôåðàöè-
åé ýïèäåðìàëüíûõ êëåòîê, íàðóøåíèåì êåðàòèíèçà-
öèè, âîñïàëåíèåì â äåðìå, à òàêæå âîñïàëåíèåì â ðàç-
ëè÷íûõ îðãàíàõ è ñèñòåìàõ [5].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïñîðèàçà ñðåäè íàñåëåíèÿ ñî-
ñòàâëÿåò îò 0,1 äî 3% (Øâåöèÿ – 3%, Âåëèêîáðèòàíèÿ –
îêîëî 2%,  ÑØÀ – 1,4%,  Êèòàé – 0,4%). Ðåäêî âñòðå÷à-
åòñÿ ïñîðèàç ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Àìåðèêè  (èíäåé-
ñêèõ ïëåìåíàõ), ó ýñêèìîñîâ [3, 4, 5]. Â Ðîññèè ïñîðèàç
çàðåãèñòðèðîâàí  ïðèìåðíî ó 1% íàñåëåíèÿ [3, 4].

  Îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè ïñîðèàçà  ÿâëÿþòñÿ
ìîíîìîðôíûå âûñûïàíèÿ â âèäå ïàïóë äèàìåòðîì îò
1–3 ìì äî 2–3 ñì è áîëåå, ðîçîâàòî-êðàñíîãî öâåòà,
ïîêðûòûå ñåðåáðèñòî-áåëûìè ÷åøóéêàìè, ïðè ïîñêàá-
ëèâàíèè êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ òðèà-
äà Öóìáóøà.

 Ðàçëè÷àþò äâà òèïà ïñîðèàçà. Ïñîðèàç I òèïà ñâÿ-
çàí ñ ñèñòåìîé HLA  àíòèãåíîâ  (HLA-Cw6, HLA-B13,
HLA-B17). Ýòèì òèïîì ñòðàäàþò 65% áîëüíûõ, äåáþò
ïðèõîäèòñÿ íà ìîëîäîé âîçðàñò (18–25 ëåò). Ïñîðèàç
II  òèïà íå ñâÿçàí ñ ñèñòåìîé  HLA àíòèãåíîâ è âîçíèêà-
åò â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå.

Íåñîìíåííî, áîëüøóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ïñîðèà-
çà èãðàþò èçìåíåíèÿ èììóííîé ñèñòåìû, îáóñëîâ-
ëåííûå ãåíåòè÷åñêèìè äåòåðìèíàíòàìè. Ôàêòîðàìè,
ïîäòâåðæäàþùèìè ýòè óòâåðæäåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ:
1) ñëó÷àè ñåìåéíîãî íàêîïëåíèÿ áîëüíûõ ïñîðèàçîì

ñðåäè  ðîäñòâåííèêîâ I ñòåïåíè ðîäñòâà (ðîäèòåëè –
13%, äåòè – 8,9%, ñèáñû – 10%); 2) áîëåå âûñîêàÿ
êîíêîðäàíòíîñòü ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöîâ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äèçèãîòíûìè áëèçíåöàìè (70% è 20% ñîîò-
âåòñòâåííî); 3) ñóùåñòâîâàíèå êîððåëÿöèè ìåæäó
ïñîðèàçîì è ðàçëè÷íûìè àíòèãåíàìè HLA I è II êëàñ-
ñîâ: HLA-B13, -B17, -B35, -B39, -B57, -Cw6, -Cw7,
-Cw8,  -DR4,  -DR7. Ïðè ýòîì íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿ-
åòñÿ àññîöèàöèÿ àíòèãåíà HLA-Cw6 ñ ïñîðèàçîì â
ðàçíûõ  ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ [5, 6].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå
èçó÷åíèþ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïñîðèàçà [6, 7, 8].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü êàðòèðîâàíû íåñêîëüêî ëî-
êóñîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïñîðèàçó, êîòîðûå ðàñ-
ïîëîæåíû â 8 õðîìîñîìàõ è èìåþò îáîçíà÷åíèå
PSORS 1 –  PSORS 8 (òàáë. 1).

Íàèáîëåå èçó÷åííûì  â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåò-
ñÿ  ëîêóñ  PSORS1, êîòîðûé ðàñïîëîæåí íà êîðîò-
êîì ïëå÷å 6-é õðîìîñîìû ñðåäè ãåíîâ ãëàâíîãî ëîêó-
ñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè ÷åëîâåêà (HLA)  è  ñîäåðæèò
ãåíû,  ïî-âèäèìîìó, èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â ðàçâè-
òèè ïñîðèàçà.

Материалы и методы
Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ðîëè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â

ðàçâèòèè ïñîðèàçà íàìè ðàçðàáîòàíà ðåãèñòðàöèîí-
íàÿ êàðòà áîëüíîãî ïñîðèàçîì, â êîòîðóþ  âíîñèëè
ïàñïîðòíûå äàííûå è åãî  âèòàëüíûå õàðàêòåðèñòè-
êè  (Ô.È.Î., ïîë, âîçðàñò, ìåñòî ðîæäåíèÿ, âîçðàñò
ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ âûñûïàíèé, ëîêàëèçàöèÿ ïåðâûõ
âûñûïàíèé, à òàêæå ãåíåàëîãè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ î
íàëè÷èè ïñîðèàçà èëè äðóãîé êîæíîé ïàòîëîãèè ó
÷ëåíîâ ñåìüè).

Èñïîëüçóÿ êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêèé ìåòîä, îáñëå-
äîâàëè  185 áîëüíûõ ïñîðèàçîì  â  âîçðàñòå îò  18 äî
86 ëåò, íàõîäèâøèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â Êðàñ-
íîäàðñêîì êðàåâîì êîæíî-âåíåðîëîãè÷åñêîì äèñ-
ïàíñåðå.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâåäå-
íî 42 íåðîäñòâåííîìó ïðîáàíäó ñ öåëüþ ïîèñêà àññî-
öèàöèè ïñîðèàçà ñ ìèêðîñàòåëëèòíûìè  ìàðêåðàìè
M6S145, M6S190, M6S172.  Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóê-
ëåîòèäîâ â ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðàõ äëÿ ëîêóñà
PSORS1 áûëè âçÿòû   èç ýëåêòðîííîé áàçû äàííûõ GDB
(http//www.gdb.org) [10].
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МОЛЕКУЛЯРНО�ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ПСОРИАЗА НА ОСНОВЕ АНАЛИЗА АССОЦИАЦИЙ

С МИКРОСАТЕЛЛИТНЫМИ МАРКЕРАМИ

Êàôåäðà áèîëîãèè ñ êóðñîì ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè,

êàôåäðà êîæíûõ è âåíåðè÷åñêèõ áîëåçíåé

Êóáàíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà

Òàáëèöà 1
Êàðòèðîâàííûå ëîêóñû ïñîðèàçà

                         

  
  

  

PSORS 1 6p21.3 

PSORS2 17q 

PSORS3 4q 

PSORS4 1q21 

PSORS5 3q21 

PSORS6 19p 

PSORS7 1p 

PSORS8 16q 
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M6S172
CATAAGAAGGCATGGAAATAGGGC
TGGAGGTTGATGGTGAGCTGAG

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàç-
öû ÄÍÊ, âûäåëåííûå èç ëåéêîöèòîâ âåíîçíîé êðîâè
áîëüíûõ  ìåòîäîì ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè.
Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäèëè íà ïðîãðàì-
ìèðóåìîì òåðìîöèêëå «Òåðöèê» ïðîèçâîäñòâà «ÄÍÊ-
òåõíîëîãèÿ» (Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû «ÑèáÝíçèì» (Ðîññèÿ).

 Ðåçóëüòàòû àìïëèôèêàöèè îöåíèâàëè ìåòîäîì
ýëåêòðîôîðåçà â 8%-íîì ÏÀÀÃ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ
ïðè 280–320 Â. Îêðàøèâàíèå ãåëÿ ïðîèçâîäèëè â
ðàñòâîðå áðîìèñòîãî ýòèäèÿ (0,1 ìêã/ìë â 1xTBE) â
òå÷åíèå 15–20 ìèíóò, çàòåì ôîòîãðàôèðîâàëè â ïðî-
õîäÿùåì óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå ñ äèíîé âîëíû,
ðàâíîé 312 íì.

Результаты и обсуждение
Ñðåäíèé âîçðàñò  âñåõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïñî-

ðèàçîì ñîñòàâèë 41,3±13,4 ãîäà, äëÿ áîëüíûõ ñ ñåìåé-
íûì íàêîïëåíèåì – 41,5±14,0 ãîäà. Ñðåäè  îáñëåäî-
âàííûõ ìóæ÷èí áûëî  62,16% (115), æåíùèí – 37,84%
(70). Óðîæäåííûìè Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ  ÿâèëèñü  52%
îáñëåäîâàííûõ.

Ñðåäíèé âîçðàñò ïåðâûõ  âûñûïàíèé ïñîðèàçà  ñî-
ñòàâèë  32,1±12,85 ãîäà, äëÿ áîëüíûõ ñ ñåìåéíûì íà-
êîïëåíèåì ýòîãî äåðìàòîçà – 23,4±8,65 ãîäà.

Ïðè âûÿâëåíèè ó ïðîáàíäà áîëüíûõ ïñîðèàçîì ðîä-
ñòâåííèêîâ ñåìüÿ îòíîñèëàñü ê ãåíåòè÷åñêè íåáëàãî-
ïîëó÷íîé è ïðîâîäèëñÿ ãåíåàëîãè÷åñêèé àíàëèç. Ñðå-

äè îáñëåäîâàííûõ  âûÿâëåíî  60  (32,43%) áîëüíûõ ñ
ñåìåéíûì íàêîïëåíèåì ýòîãî äåðìàòîçà. Ðàñïðîñò-
ðàíåííîñòü ïñîðèàçà  ñðåäè ðîäñòâåííèêîâ I ñòåïåíè
ó îáñëåäîâàííûõ ñîñòàâèëà 60,53% (46 ÷åëîâåê), II ñòå-
ïåíè ðîäñòâà – 17,11% (13 ÷åëîâåê), III ñòåïåíè – 22,36%
(17 ÷åëîâåê).

Íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò
àëëåëåé ñ ðàçíîé ïðîòÿæåííîñòüþ  äëÿ òðåõ èññëåäóå-
ìûõ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ: M6S145, M6S172,
M6S190.

Ïðè  èññëåäîâàíèè ÷èñëà íóêëåîòèäîâ â ëîêóñå
PSORS1, ñîîòâåòñòâóþùèõ  ìàðêåðó M6S145, óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî â 75%  ÷àñòîòà àëëåëÿ  èìåëà äëèíó
209 ï. í. è 25% – 211 ï. í. Ïîñêîëüêó â ýòîì ëîêóñå
ãåíîòèï 209/209 ï. í. äîìèíèðîâàë ñðåäè äâóõ äðóãèõ
(52,38%), ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî äàííûé ïîëèìîðôèçì
ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå àññîöèèðîâàííûì ñ ïñîðèàçîì.
Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè óñòàíîâëåíû R. P. Nair
è ñîàâòîðàìè [8].

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò àëëåëåé, ñîîòâåòñòâóþùèõ
ìàðêåðó M6S190   è èìåþùèõ ðàçìåðû îò 127
äî 148 ï. í., óñòàíîâëåíî, ÷òî  ÷àñòîòà àëëåëÿ äëèíîé
127 ï. í. ñîñòàâëÿåò 52,4%, ÷òî çíà÷èòåëüíî ÷àùå,
÷åì àëëåëåé 136, 145 è 148 ï. í. (òàáë. 2). Ýòè äàííûå
ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ
[1, 8]. Ïî äàííîìó ïîëèìîðôèçìó âûÿâëåíî 14 âàðè-
àíòîâ ãåíîòèïîâ, ïðè ýòîì ÷àñòîòà ãîìîçèãîò
127/127 ï. í. ñîñòàâèëà 23,8%, ÷òî ñóùåñòâåííî âûøå
äðóãèõ (òàáë. 3). Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò îá àññîöèàöèè ãåíîòèïà 127/127 ï. í.
ñ ïñîðèàçîì â âûáîðêå áîëüíûõ ïñîðèàçîì
íà òåððèòîðèè Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ.

    Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé ìàðêåðîâ M6S145, M6S190, M6S172

â âûáîðêå áîëüíûõ ïñîðèàçîì â êðàñíîäàðñêîé ïîïóëÿöèè

Ïðèìå÷àíèå: N – ÷èñëî õðîìîñîì.

 

   

     

  (N=84)  
  

(  . .) 

. % 

209 63 75,0  

M6S145 211 21 25,0 

127 44 52,4 

130 7 8,33 

136 4 4,76 

139 14 16,66 

142 10 11,90 

145 4 4,76 

 

 

 

M6S190 

148 1 1,19 

163 46 54,76 

173 17 20,24 

178 10 11,91 

183 7 8,33 

186 1 1,19 

188 2 2,38 

 

 

 

M6S172 

 

193 1 1,19 
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Àíàëèç ðàçìåðà  àëëåëåé, ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàðêå-
ðó  M6S172, ïîêàçàë  ñåìü âàðèàíòîâ àëëåëåé ñ ðàçíîé
äëèíîé. Íàèáîëåå ÷àñòîé ÿâëÿåòñÿ àëëåëü ñ ïðîòÿæåí-
íîñòüþ 163 ï. í. (54,76%). Îäíàêî ãåíîòèïè÷åñêè ó 1/3
îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïñîðèàçîì îïðåäåëåíà ãåòå-
ðîçèãîòíîñòü òèïà 163/173 ï. í. (òàáë. 3).

Заключение
Âûÿâëåíû àññîöèàöèè íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé ëîêóñà PSORS1 â êîðîòêîì ïëå÷å 6-é õðî-
ìîñîìû ñ ìèêðîñàòåëëèòíûìè ìàðêåðàìè M6S145,
M6S190,  M6S172, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ãèïîòåçó ãåíåòè-
÷åñêîé äåòåðìèíàöèè ïñîðèàçà, à ãåíîòèïè÷åñêèé

 Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ òðåõ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ:

M6S145, M6S190, M6S172 – ñðåäè áîëüíûõ ïñîðèàçîì êðàñíîäàðñêîé ïîïóëÿöèè

   

     
 

 

 

  

( . .) 
. % 

209/209 22               52,38 

209/211 18               42,86    

 

M6S145 

 

 

42 

 

211/211 2               4,76 

127/127 10 23,8 

127/130 3 7,14 

127/136 3 7,14 

127/139 9 21,42 

127/142 7 16,7 

127/145 2 4,76 

130//130 1 2,38 

130/145 1 2,38 

130/139 1 2,38 

139/139 1 2,38 

139/142 1 2,38 

139/145 1 2,38 

139/148 1 2,38 

 

 

 

 

 

 

M6S190 

 

 

 

 

 

 

42 

142/145 1 2,38 

163/163 10 23,81 

163/173 14 33,33 

163/178 3 7,14 

163/183 6 14,3 

163/188 2 4,76 

163/193 1 2,38 

173/173 1 2,38 

173/178 1 2,38 

178/178 3 7,14 

 

 

 

 

 

M6S172 

 

 

 

 

 

 

42 

183/186 1 2,38 
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ïîëèìîðôèçì  àíàëèçèðóåìûõ ëîêóñîâ, ïî-âèäèìîìó,
îïðåäåëÿåò ðàçíîîáðàçèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
äàííîé ïàòîëîãèè.

Èç 27 ãåíîòèïè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ñ ðàçíûì ÷èñëîì
íóêëåîòèäîâ â èçó÷àåìîì ëîêóñå äîìèíèðóþùèì îêà-
çàëñÿ 209/209 ï. í.,  ÷òî, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ õàðàê-
òåðíûì äëÿ áîëüíûõ ïñîðèàçîì â êðàñíîäàðñêîé
ïîïóëÿöèè.

Ïîñòóïèëà 28.09.2006
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 S. A. KORKHMAZOVA, V. I. GOLUBTSOV,
O. A. KATKHANOVA

MOLECULAR AND GENETIC RESEARCH OF PSO-
RIASIS ON THE BASIS ANALYSIS OF ASSOCIATIONS
WITH THREE MICROSATELLITE MARKERS

We examined 185 people (115 men and 70 women) at the
age of 18 to 68 years old with the clinical manifestation of
psoriasis undergoing inpatient treatment.

Molecular-genetic checkup of probands was carried
out according to the methods of polymerase chain reaction
using three microsatellite markers M6S145, M6S190 and
M6S172. Associated between allele in the length 209 bp of
marker M6S145, allele in the length e 127 bp of marker
M6S190, allele in the length 163 bp of marker M6S172 bp
and psoriasis was reseated. Associated between genotype
209/209 bp of marker M6S145, 127/127 bp of marker
M6S190 and 163/173 bp M6S172 were also researched.

Key words: psoriasis, microsatellite markers.

Ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé â îáëàñòè îõðàíû çäîðîâüÿ
ìàòåðè è ðåáåíêà ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ïåðèíàòàëüíîé
ñìåðòíîñòè è çàáîëåâàåìîñòè íîâîðîæäåííûõ. Âðîæ-
äåííàÿ è íàñëåäñòâåííàÿ ïàòîëîãèÿ âíîñèò âñå áîëåå
âîçðàñòàþùèé âêëàä â ñòðóêòóðó ìëàäåí÷åñêîé ñìåðò-
íîñòè, äåòñêîé çàáîëåâàåìîñòè è èíâàëèäíîñòè [1, 3].
Äî ñèõ ïîð ñóùåñòâóþò çíà÷èòåëüíûå òðóäíîñòè â ìåäè-
öèíñêîé è ñîöèàëüíîé ðåàáèëèòàöèè äåòåé, ñòðàäàþ-
ùèõ âðîæäåííûìè è íàñëåäñòâåííûìè áîëåçíÿìè. Ïðè
ïðîâåäåíèè ðåàáèëèòàöèîííûõ è âîññòàíîâèòåëüíûõ
ìåðîïðèÿòèé ãîñóäàðñòâî è îáùåñòâî íåñóò îãðîìíûå
ìàòåðèàëüíûå è ìîðàëüíûå çàòðàòû [4]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ïðîôèëàêòèêà çàáîëåâàíèé íàñëåäñòâåííîãî ãåíåçà
îñòàåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíåéøèõ ïðîáëåì ìåäèöèíñ-
êîé íàóêè è ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ïðîôèëàêòèêè
íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè è âðîæäåííûõ àíîìàëèé
ðàçâèòèÿ ïëîäà ÿâëÿåòñÿ ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà.
Îíà ïîçâîëÿåò îäíîçíà÷íî ðåøèòü âîïðîñ î ïîðàæå-

íèè ïëîäà è ñâîåâðåìåííîì ïðåðûâàíèè áåðåìåííî-
ñòè. Ê îñíîâíûì ìåòîäàì ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè
îòíîñÿòñÿ: óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå, îïðåäåëåíèå
ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ êðîâè ìàòåðè, èíâàçèâíûå
ìåòîäû ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ñ îïðåäåëåíèåì
êàðèîòèïà.

Ïî äàííûì áîëüøèíñòâà ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëè-
íèê, èñïîëüçîâàíèå óêàçàííûõ òåõíîëîãèé äàåò âîçìîæ-
íîñòü óìåíüøèòü ÷èñëî ðîæäåíèé äåòåé ñ íàñëåäñòâåí-
íîé è âðîæäåííîé ïàòîëîãèåé ïðèáëèçèòåëüíî íà 30%.
Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü òàêèõ âìåøàòåëüñòâ ïðîïîðöè-
îíàëüíà ïîëíîòå îõâàòà èìè áåðåìåííûõ. ×àñòîòó õðî-
ìîñîìíîé ïàòîëîãèè ïðè ïîëíîì îõâàòå áåðåìåííûõ
ìîæíî ñíèçèòü íà 40–45%, äåôåêòîâ íåðâíîé òðóáêè –
íà 85–90% [1, 2].

Â öåëÿõ óëó÷øåíèÿ äèàãíîñòèêè ïàòîëîãèè ðàçâèòèÿ
ïëîäà è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäîòâðàùåíèÿ ðîæäåíèÿ áåñ-
ïåðñïåêòèâíûõ ñ ìåäèöèíñêîé è ñîöèàëüíîé òî÷åê çðå-
íèÿ äåòåé è ñíèæåíèÿ ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè
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