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С  целью выявления клинико-иммунологических особенностей в  зависимости от  пола ребенка проведено обследование 
35 мальчиков и 39 девочек с экстремально низкой массой тела при рождении. Группу сравнения составил 31 доношенный 
новорожденный с неосложненным течением раннего периода адаптации. Методом проточной цитометрии определяли ко-
личество субпопуляций лимфоцитов, цитокинпродуцирующих клеток (CD3+INF-γ+, CD3+ IL-4+), методом иммунофер-
ментного анализа — уровень цитокинов (IL-4, IFN-γ) и концентрацию неоптерина в сыворотке крови. При исследовании 
показателей иммунитета у мальчиков отмечалось уменьшение количества CD3+, CD4+ и CD8+ субпопуляций, сниженное 
содержание CD3+IL-4+ клеток при рождении, а также низкая продукция IL-4 в 1‑е сутки жизни по сравнению с доношен-
ными новорожденными. У девочек регистрировалось повышение уровня неоптерина и содержания В- клеток в 1‑е сутки 
жизни, количественные характеристики Т-лимфоцитов соответствовали показателям у доношенных детей. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о большей функциональной незрелости иммунной системы у недоношенных мальчиков.
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Examinations were made in 35 boys and 39 girls with extremely low birth weight in order to identify gender-related clinical and im-
munological features. A comparison group consisted of 31 full-term newborns with early uncomplicated adaptation. The investigators 
determined the number of lymphocyte subpopulations and cytokine-producing cells (CD3+INF-γ+, CD3+IL-4+) by flow cytom-
etry and the serum levels of cytokines (IL-4, IFN-γ) and neopterin by enzyme immunoassay. A study of immunological parameters 
revealed that the boys had a smaller number of CD3+, CD4+, and CD8+ subpopulations, a reduced content of CD3+IL-4+ cells 
at birth, and low IL-4 production on the first day of life compared to the full-term neonates. The girls were recorded to have higher 
levels of neopterin and B cells on the first day of life, the quantitative characteristics of T lymphocytes were consistent with those 
in the full-term infants. The findings are indicative of the greater functional immaturity of the immune system in the preterm boys.
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Исследования последних десятилетий продемон-
стрировали, что  особенности состояния им-

мунной системы на этапе выхаживания детей с экс-
тремально низкой массой тела зависят не  только 
от  течения антенатального периода, гестационного 
возраста и массы тела при рождении, но и от пола ре-
бенка [1]. Показано, что начало половой дифферен-
цировки происходит с момента зачатия, при этом от-
мечено большее число выкидышей плодом мужского 

пола уже на  ранних сроках беременности, что  свя-
зывают с факторами риска для здоровья, ассоцииро-
ванными с  наличием Y-хромосомы [2]. По  данным 
литературы, половые гистофизиологические разли-
чия иммунной системы, обусловленные кариотипом, 
связаны с  экспрессией генов половых хромосом [3]. 
Эти гены кодируют специфические белки, которые 
участвуют в  запуске и  регуляции механизмов врож-
денного и  адаптивного иммунного ответа. К  таким 
белкам относятся рецепторы интерлейкинов, толл-
подобные рецепторы, транскрипционный фактор 
FoxP3 и многие другие [3].

При воздействии на беременную женщину стрес-
сорных факторов (гестоз, неблагоприятные психосо-
циальные факторы, обострение хронических сома-
тических заболеваний) под  влиянием катехоламинов 
изменяется темп роста плода в  связи с  нарушением 
маточно-плацентарного  кровотока,  прогрессиро-
ванием внутриутробной гипоксии, причем измене-
ния происходят дифференцированно, в  зависимо-
сти от  пола ребенка [4, 5]. По  данным ряда авторов, 
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мальчики с очень низкой массой тела рождаются в бо-
лее тяжелом состоянии [4, 6]. Смертность среди недо-
ношенных мальчиков в несколько раз выше, чем сре-
ди девочек (22% против 15%) [3].

В  единичных работах показана зависимость кле-
точного состава пуповинной крови от пола здорового 
доношенного ребенка. Установлено, что  у  новорож-
денных девочек отмечается повышение уровня лей-
коцитов, нейтрофилов и  тромбоцитов по  сравнению 
с  мальчиками, при  этом концентрация эритроцитов, 
содержание гемоглобина и  показатель гематокрита, 
напротив, достоверно ниже [7, 8]. В литературе име-
ются данные, что мальчики хуже адаптируются к про-
цессу родов, что  находит свое отражение в  большей 
концентрации цитокинов, лейкоцитов и  гемопоэ-
тических клеток-предшественников в  пуповинной 
крови доношенных детей [9]. Определены половые 
различия в развитии провоспалительного иммунного 
ответа на  липополисахариды плодов мужского пола, 
что способствует преждевременному разрыву плод-
ных оболочек [10]. Выявлен более высокий риск зара-
жения гепатитом С у девочек, рожденных от инфици-
рованных матерей, по сравнению с мальчиками [11].

Неясным остается вопрос об эффективности им-
мунного реагирования и развитии нежелательных ре-
акций на вакцинацию у глубоконедоношенных ново-
рожденных [12].

В  последние годы изучению клинической адап-
тации и  определению иммунологических показате-
лей у новорожденных с экстремально низкой массой 
тела посвящено большое количество работ [13, 14] 
(в том числе несколько диссертационных исследова-
ний в стенах нашего учреждения), на фоне чего несо-
мненный интерес представляет изучение особенно-
стей становления иммунной системы в  зависимости 
от пола ребенка.

Цель исследования: оценка клинической адап-
тации и  иммунологических показателей в  пуповин-
ной крови детей с экстремально низкой массой тела 
при рождении в зависимости от пола ребенка.

Характеристика детей и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ медицинской 
документации (карт консультативного приема, инди-
видуальных обменно-уведомительных карт беремен-
ной женщины и  родильницы, историй родов, исто-
рий развития ребенка). Проспективное исследование 
включало оценку клинического состояния новорож-
денных с  экстремально низкой массой тела, родив-
шихся на  24–31‑й неделе гестации, и  определение 
иммунологических показателей пуповинной крови.

Дети с  экстремально низкой массой тела были 
разделены на  две основные группы: 1‑я  — мальчи-
ки (n =35), 2‑я  — девочки (n =39). Группу сравнения 
(3‑я) составил 31 доношенный новорожденный с не-
осложненным течением периода ранней адаптации, 
выписанный домой на 3–5‑е сутки жизни.

Исследования проводили в  1‑е сутки жизни 
(пуповинная кровь). Количество лимфоцитов опре-
деляли методом подсчета лейкоцитарной формулы. 
Иммунофенотипирование лимфоцитов осущест-
вляли методом проточной лазерной цитофлуориме-
трии на  анализаторе «FACS Calibur» фирмы Becton 
Dickinson (США) с  использованием наборов моно-
клональных антител того же производителя, конъю-
гированных с  флюоросцеинизотиоцианатом (FITC) 
и  фикоэритрином (PE). Определяли количество 
субпопуляций лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD19+, CD16+CD56+), уровень экспрессии ре-
цепторов, отражающих степень зрелости клеток 
(CD45RO+, CD45RA+) в  общем пуле лимфоцитов, 
а  также оценивали количество цитокинпродуциру-
ющих клеток (CD3+INF-γ+, CD3+ IL-4+). Уровень 
цитокинов (IL-4, IFN-γ) и  содержание неоптерина 
в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с  использованием наборов 
ЗАО «Вектор-Бест» (Россия), а также с помощью на-
боров фирмы IBL (Германия). Постановка реакции 
и оценка полученных результатов проводились в со-
ответствии с  рекомендациями фирм-изготовителей 
реагентов. Детекцию результатов исследования про-
водили на иммуноферментных анализаторах «Victor» 
фирмы LKB Wallac и  «Multiskan МСС/340» фирмы 
Labsystems (Финляндия).

Cтатистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакетов прикладных программ 
Excel и  Statistica 6. Данные представляли в  виде ме-
дианы (Ме), нижнего и  верхнего квартилей (25‑го 
и  75‑го перцентилей, Р25 и  Р75). Сравнение коли-
чественных признаков проводили c использовани-
ем U-критерия Манна–Уитни. Уровень значимости 
межгрупповых различий с  учетом поправки Бофер-
рони принимали равным 0,017.

Результаты и обсуждение

Женщины, преждевременно родившие детей, 
были сопоставимы по возрасту и структуре экстраге-
нитальной патологии. У  большинства женщин обе-
их исследуемых групп беременность наступила есте-
ственным путем, в 5,7 и 12,8% случаев — в результате 
применения вспомогательных репродуктивных тех-
нологий одним плодом. Применение вспомогатель-
ных технологий  — экстракорпорального оплодотво-
рения и  подсадки эмбриона  — также способствует 
увеличению доли детей с  экстремально низкой мас-
сой тела [15].

У пациенток основных групп акушерский анамнез 
был отягощен искусственными прерываниями бере-
менности (42,9 и 33,3% в 1‑й и 2‑й группах соответ-
ственно), привычным невынашиванием (5,7 и 5,1%), 
самопроизвольными выкидышами (17,1 и  12,8%), 
p >0,05 во всех случаях. Течение настоящей беремен-
ности у  женщин, родивших детей с  экстремально 
низкой массой тела, чаще сопровождалось угрозой 
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прерывания беременности (54,3 и  61,5%), хрони-
ческой внутриматочной инфекцией (17,1 и  23%). 
Диагноз преэклампсии различной степени тяжести 
ставился каждой второй женщине, родившей недо-
ношенного ребенка, однако статистически значимых 
различий выявлено не  было. Нарушение маточно-
плацентарного кровотока различной степени тяже-
сти чаще регистрировалось у  женщин, родивших 
недоношенных мальчиков (p >0,05). Ухудшение ма-
точно-плацентарного кровотока приводит к  морфо-
функциональным изменениям в  плаценте, вызывая 
развитие хронической плацентарной недостаточно-
сти. Более чем у половины женщин, родивших детей 
с  экстремально низкой массой тела, регистрирова-
лись субкомпенсированная и  декомпенсированная 
формы хронической плацентарной недостаточности 
(в  71,4 и  66,7% наблюдений; p >0,05). Частичная от-
слойка нормально расположенной плаценты чаще 
диагностировалась у  женщин, беременных девочка-
ми (5,7 и 20,5% случаев; p <0,05).

Оперативное родоразрешение было произведе-
но у  85,7 и  79,5% женщин 1‑й и  2‑й групп соответ-
ственно (p>0,05). Показаниями к  досрочному родо-
разрешению служили преэклампсия среднетяжелой 
и  тяжелой степени тяжести, суб- и  декомпенсация 
маточно-плодового кровотока.

Гестационный возраст детей основных групп со-
ставил 28 (26–29) и  27,5 (26–29)  нед. Масса тела 
при  рождении обследуемых мальчиков и  девочек  — 
870 (790–918,25) и 830 (762,5–930) г, длина тела — 33 
(31–35) и 32 (30–34) см (p >0,05 во всех случаях). Со-
гласно таблице Fenton (2003), антропометрические 
данные детей с экстремально низкой массой тела 1‑й 
группы в  31,4% случаев соответствовали гестацион-
ному возрасту, в то время как во 2‑й группе в 59% слу-
чаев отмечался синдром задержки развития (р >0,05). 
Статистически значимых различий при  оценке ан-
тропометрических показателей мальчиков и  дево-
чек не выявлено, хотя в литературе имеются данные 
о большей массе и длине тела у новорожденных муж-
ского пола [6]. Одним из  патогенетических звеньев 
синдрома задержки развития плода является наруше-
ние маточно-плацентарного кровотока. Кроме того, 
этот синдром свидетельствует о  клиническом про-
явлении хронической фетоплацентарной недоста-
точности, тяжесть и  частота встречаемости которой 
при анализе акушерского анамнеза матерей были вы-
сокими (в 71,4 и 66,7% наблюдений, p >0,05).

В  94,3 и  84,6% случаев дети 1‑й и  2‑й групп ро-
дились в  тяжелом состоянии, очень тяжелое состо-
яние отмечалось в 5,7 и 15,4% случаев соответствен-
но (p >0,05). Оценка по  шкале Апгар на  1‑й и  5‑й 
минутах жизни составляла 4 (3–5) и  6 (5–6) баллов 
как у мальчиков, так и у девочек. Тяжесть состояния 
была обусловлена острой дыхательной недостаточно-
стью за счет синдрома дыхательных расстройств, не-
врологической симптоматикой, угрозой реализации 

внутриутробной инфекции, экстремально низкой 
массой тела, недоношенностью.

В  структуре заболеваемости недоношенных де-
тей преобладала сочетанная патология. Респиратор-
ный дистресс-синдром вследствие количественного 
дефицита сурфактанта, подтвержденный рентгено-
логически, выявлялся у  всех детей вне зависимости 
от пола. По результатам нейросонографии, у всех не-
доношенных детей была зарегистрирована тяжелая 
церебральная ишемия. По  данным литературы, дети 
с экстремально низкой массой тела различных сроков 
гестации подвержены развитию пери- и/или  интра-
вентрикулярных кровоизлияний, происходящих в ос-
новном из  сосудистых сплетений желудочков мозга 
либо из  сосудов герминативного матрикса (зароды
шевого слоя для нейробластов, глиобластов и ангио-
бластических элементов), который богато кровоснаб-
жается. Однако сосуды его с  широкими просветами 
не имеют базальной мембраны и мышечных волокон, 
что  способствует повышенной ранимости [16]. Вну-
трижелудочковые кровоизлияния I степени в 1,6 раза 
чаще регистрировались у  мальчиков, чем  у  девочек 
(37,1% против 23% случаев; p >0,05). У  недоношен-
ных мальчиков и  девочек была зарегистрирована 
одинаково высокая частота инфекционно-воспали-
тельной патологии (пневмония в 48,6 и 59% случаев; 
р >0,05), за исключением менингита, который у маль-
чиков диагностировался в  14,3% случаев (у  девочек 
он отсутствовал; p <0,05). Возникновение пневмоний 
у  детей с  меньшим гестационным возрастом связано 
с несовершенством центральной регуляции дыхания, 
незрелостью легочной ткани, недостаточной бактери-
цидной активностью сурфактанта, что обусловливает 
повышенную восприимчивость недоношенных детей 
к возбудителям инфекций и развитию пневмонии.

Перенесенная тяжелая ишемия головного мозга 
диагностирована по  результатам нейросонографии 
в 100% случаев в обеих группах. Внутрижелудочковые 
кровоизлияния I и II степени у недоношенных детей 
основных групп регистрировались с  одинаковой ча-
стотой (54,3% против 50%, p >0,05), частота внутри-
желудочковых кровоизлияний III степени была сопо-
ставима (5,7% против 5,1%; р >0,05).

Иммунологические исследования показали, 
что  у  всех детей с  экстремально низкой массой тела 
в пуповинной крови отмечалась лейкопения (табл. 1). 
Абсолютное количество лимфоцитов и  их  субпо-
пуляций у  девочек основной группы не  отличалось 
от  аналогичных параметров у  доношенных детей, 
за  исключением численности В-клеток, содержание 
которых было статистически значимо выше значе-
ний доношенных детей. У  мальчиков регистрирова-
лось достоверное снижение абсолютного количества 
CD3+, CD4+ и  CD45RA+ популяций относительно 
показателей не  только у  доношенных новорожден-
ных, но  и  у  недоношенных девочек. Также наблю-
далось снижение содержания Т-цитотоксических 
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лимфоцитов у  мальчиков относительно показателей 
группы сравнения.

Важной характеристикой пула периферических 
лимфоцитов является его антигенный репертуар. 
«Наивные» клетки отвечают за  разнообразие репер-
туара, а  клетки памяти обеспечивают повышенное 
начальное количеcтво лимфоцитов для относительно 
небольшого числа знакомых патогенов. Уменьше-
ние количества «наивных» клеток свидетельствует 
о  снижении процессов пролиферации лимфоцитов, 
что  приводит к  запаздыванию иммунного ответа 
на  проникающие в  организм антигены [18]. Следо-
вательно, снижение уровня экспрессии этого марке-
ра наряду с уменьшением численности CD3+, CD4+ 
и  CD8+ лимфоцитов у  недоношенных мальчиков 
свидетельствует о  низкой дифференцировке и  про-
лиферативной активности клеток пуповинной крови.

Другим показателем, отражающим активность 
клеточного иммунитета, является неоптерин, кото-
рый продуцируется активированными макрофагами. 
Согласно данным литературы, повышенное содер-
жание неоптерина в сыворотке крови регистрируется 
у доношенных новорожденных с перинатальным по-
ражением ЦНС [20]. В  проведенном нами исследо-
вании, несмотря на  наличие тяжелой церебральной 
ишемии у недоношенных детей обоих полов, увели-
чение уровня неоптерина при рождении регистриро-
валось только у девочек.

Для оценки функциональной активности иммуно-
компетентных клеток изучено содержание цитокин-
продуцирующих клеток (CD3+IFN-γ+ и CD3+IL-4+) 
и уровнень цитокинов (IFN-γ, IL-4) в сыворотке пу-
повиной крови (табл. 2). Содержание Т-лимфоцитов, 
спонтанно синтезирующих IFN-γ и  IL-4, у  девочек 

Таблица 1. Популяционный состав лимфоцитов и уровень неоптерина в пуповинной крови детей с экстремально низкой 
массой тела, Ме (Р25–Р75)

Показатель
1-я группа — мальчики

(n =35)
2-я группа — девочки

(n =39)
3-я группа

(доношенные дети, n =31)
р

Лейкоциты, •109/л 6,0 (4,38–7,5)* 5,5 (4,28–7,35)* 12,55 (10,18–14,89)

Лимфоциты, •109/л 4,41 (3,61–6,41) 4,42 (3,14–9,04) 4,49 (3,67–5,05)

CD3, •109/л 1,56 (1,31–1,84)* 2,59 (1,56–3,48) 2,79 (12,25–3,51) 0,01

CD19, •109/л 0,59 (0,53–0,82) 1,11 (0,72–1,45)* 0,51 (0,31–0,64) 0,01

CD4, •109/л 1,03 (0,80–1,33)* 1,75 (1,2–2,05) 2,17 (1,47–2,9) 0,01

CD8, •109/л 0,56 (0,35–0,9)* 0,68 (0,39–1,01) 0,77 (0,59–1,04)

CD16/56, •109/л 0,56 (0,29–0,73) 0,55 (0,31–1,41) 0,57 (0,35–0,85)

CD45RO, •109/л 0,12 (0,10–0,23) 0,18 (0,14–0,33) 0,23 (0,16–0,35)

CD45RA, •109/л 2,0 (1,53–2,69)* 2,93 (2,05–4,06) 3,89 (2,77–4,23) 0,01

Неоптерин, нмоль/л 21,19 (13,25–24,56) 30,7 (23,9–42,4)* 25,6 (20,76–27,82) 0,01

Примечание. *р <0,017 — статистически значимые различия с доношенными новорожденными; р — уровень значимости различий 
между 1-й и 2-й группами.

Таблица 2. Содержание цитокинпродуцирующих клеток и сывороточных цитокинов в пуповинной крови у новорожденных 
с экстремально низкой массой тела, Ме (Р25–Р75)

Показатель
1-я группа — мальчики

(n =35)
2-я группа — девочки

(n =39)
3-я группа

(доношенные дети, n =31)
р

CD3+IFN-γ+ спонт., % 1,89 (1,07–2,9) 3,18 (1,66–4,37) 2,11 (1,02–5,74) 0,011

CD3+IL-4+ спонт., % 1,2 (0,68–2,28)* 2,1 (1,05–3,47) 3,23 (2,06–5,91)

CD3+IFN-γ+ / CD3+IL-4+ 
спонт., усл.ед.

2,15 (1,0–3,0)* 2,0 (1,09–3,0)* 0,65 (0,43–1,02)

CD3+IFN-γ+ стим., % 4,49 (1,41–6,0) 3,77 (1,4–8,88) 3,45 (2,14–7,46)

CD3+IL-4+ стим., % 2,72 (1,47–3,85)* 3,32 (1,54–4,95)* 3,89 (3,27–10,1) 0,03

CD3+IFN-γ+ / CD3+IL-4+
стим., усл.ед.

2,76 (1,3–3,16)* 1,3 (1,23–2,25)* 1,0 (0,58–1,38) 0,03

IFN-γ, пг/мл 11,38 (9,75–13,0)* 7,0 (5,45–9,3)* 12,71 (10,69–20,0) 0,001

IL-4, пг/мл 0,89 (0,5–1,63)* 2,4 (2,02–2,9) 2,67 (2,26–3,18) 0,001

IFN-γ/IL-4, усл.ед. 10,0 (6,41–21,28)* 3,6 (2,76–4,92)* 4,06 (3,11–5,92) 0,001

Примечание. *р <0,017 — статистически значимые различия с доношенными новорожденными; р — уровень значимости различий 
между 1-й и 2-й группами; спонт. – спонтанный, стим. – стимулированный.
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с  экстремально низкой массой тела не  отличалось 
от показателей у доношенных детей. У мальчиков от-
носительное количество CD3+IFN-γ+ лимфоцитов 
было снижено только по  сравнению с  показателями 
у девочек того же гестационного возраста, а процент 
CD3+IL-4+ клеток был значимо ниже аналогичных 
показателей группы сравнения. У всех детей с экстре-
мально низкой массой тела отмечалось повышенное 
значение индекса поляризации относительно показа-
телей у доношенных детей. Статистически значимых 
различий в  соотношении Т-лимфоцитов, продуци-
рующих про- и  противовоспалительные цитокины, 
у новорожденных 1‑й и 2‑й групп не выявлено.

При  стимуляции цитокинпродуцирующих кле-
ток у  новорожденных основных групп отмечалось 
снижение процентного содержание CD3+IL-4+ 
клеток и  повышенное соотношение CD3+IFN-γ+/ 
CD3+IL-4+ популяций относительно показателей 
группы сравнения.

Содержание сывороточного IFN-γ у  всех детей 
основных групп было статистически значимо ниже, 
чем у доношенных новорожденных. При этом у маль-
чиков наблюдалось снижение уровня IL-4 относи-
тельно показателей у детей группы сравнения и ново-
рожденных девочек. Значение индекса поляризации 
цитокинпродуцирующих клеток у  мальчиков, на-
против, превышало показатели у  доношенных детей 
и новорожденных 1‑й группы.

Заключение

Дети, рожденные с  экстремально низкой массой 
тела, вне зависимости от  половой принадлежности 

находятся в сопоставимых условиях внутриутробного 
неблагополучия (нарушение маточно-плацентарно-
го кровообращения, фетоплацентарная недостаточ-
ность, преэклампсия, хроническая внутриматочная 
инфекция), что  приводит к  осложненному течению 
неонатального периода. Состояние иммунной си-
стемы детей с  экстремально низкой массой тела 
при  рождении характеризуется наличием лейкопе-
нии, снижением относительного содержания стиму-
лированных Т-лимфоцитов, продуцирующих IL-4; 
повышением соотношения провоспалительных и ре-
гуляторных цитокинпродуцирующих клеток на спон-
танном уровне и при стимуляции, а также снижением 
концентрации сывороточного IFN-γ.

Количественные характеристики Т-лимфоцитов 
у  девочек при  рождении соответствуют показате-
лям у  доношенных детей. Установлено повышение 
уровня неоптерина в  1‑е сутки жизни и  содержания 
В-клеток.

Уменьшение количества CD3+, CD4+ и  CD8+ 
субпопуляций, сниженное содержание CD3+IL-4+ 
клеток при рождении, а также низкая продукция IL-4 
в 1‑е сутки жизни, по сравнению с доношенными но-
ворожденными, свидетельствуют о большей функцио-
нальной незрелости иммунной системы у мальчиков.

Таким образом, установленные гендерные осо-
бенности в  клиническом состоянии и  в  формирова-
нии иммунного ответа детей с экстремально низкой 
массой тела могут служить основой для продолжения 
исследований в  направлении дифференцированного 
подхода при  вакцинации недоношенных новорож-
денных в постнатальном периоде.

(Конфликт интересов не представлен)
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