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Аннотация. Представлены результаты аминокислотного состава мочи у детей с нарушениями соеди-
нительной (синдромом недифференцированная дисплазия соединительной ткани- нДСТ), проживающих 
в Республике Саха (Якутия). Нарушения соединительной ткани связывают со сложными метаболиче-
скими изменениями, включая метаболизм аминокислот у детей. Однако имеющиеся в настоящее время 
данные противоречивы. Целью данного исследования явилось комплексная оценка нарушений соедини-
тельной ткани, а также сравнительный анализ уровня содержания аминокислот в моче у здоровых детей 
и у детей с нДСТ. Материалы и методы. В настоящее исследование были включены 524 детей, которые 
входили в контрольную группу и 1266 детей с синдромом недифференцированная ДСТ, включенные в экс-
периментальную группу. Оценку уровня аминокислот в моче у 105 детей проводили с помощью газовой 
хроматографии. Статистический анализ выполнен с использованием программы SPSS, версия 22. Резуль-
таты и обсуждения. Установлено, что показатели уровня аминокислот в моче у детей позволяет получить 
информацию об имеющемся дисбалансе, что свидетельствует, в том числе о пищевых и метаболических 
нарушениях, лежащих в основе большого числа заболеваний, в том числе нарушений, связанных с соеди-
нительной тканью. Делается вывод о том, что повышенное выделение различных аминокислот с мочой 
у детей с синдромом недифференцированная ДСТ может быть следствием нарушения синтеза белков в 
результате отсутствия (или недостатка) каких-либо аминокислот в рационе питания. 

Ключевые слова: соединительная ткань, аминокислоты, моча, дети, недифференцированная форма 
синдрома дисплазии соединительной ткани, питание, нехватка витаминов, GC-MS. 
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CONNECTIVE TISSUE DISORDERS 
AND METABOLIC CHANGES IN CHILDREN LIVING 

IN THE REPUBLIC OF SAKHA (YAKUTIA)

Abstract. The article presents the results of the amino acid composition of urine in children with connective 
tissue disorders (undifferentiated connective tissue dysplasia syndrome – uCTD) living in the Republic of 
Sakha (Yakutia). Connective tissue disorders are associated with complex metabolic changes, including amino 
acid metabolism in children. However, currently available data are contradictory. The aim of this study was 
a comprehensive assessment of connective tissue disorders, as well as a comparative analysis of the amino 
acid levels in the urine of healthy children and children with uCTD. Materials and methods. The present study 
included 524 children who were part of the control group and 1266 children with undifferentiated connective 
tissue dysplasia syndrome included in the experimental group. The level of amino acids in the urine of 105 
children was assessed using gas chromatography. Statistical analysis was performed using the SPSS program, 
version 22. Results and discussion. It has been established that the levels of amino acids in the urine of children 
provide information on the existing imbalance, which indicates, among other things, nutritional and metabolic 
disorders underlying a large number of diseases, including disorders associated with connective tissue. It is 
concluded that increased excretion of various amino acids in the urine of children with undifferentiated CTD 
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syndrome may be a consequence of impaired protein synthesis due to the absence (or deficiency) of any amino 
acids in the diet. 

Keywords: connective tissue, amino acids, urine, children, undifferentiated form of connective tissue 
dysplasia syndrome, nutrition, vitamin deficiency, GC-MS.

Введение. Республика Саха (Якутия) относится к регионам, где здоровье населения, в том 
числе детей, имеет крайне неблагоприятные показатели. Среда обитания человека здесь нераз-
рывно связана с вечной мерзлотой и отличается своими географическими, климатическими и 
метеорологическими факторами [1]. Воздействие среды обитания и социальных факторов не 
может не вызывать значительного напряжения адаптивных механизмов организма человека, 
снижая его функциональную и иммунологическую реактивность [2]. Все это отражается и на 
темпах формирования подрастающего организма детей, и на его гармоничность. Так, уже было 
установлено, что более 50 % населения, проживающего в России, испытывают недостаток ви-
тамина D [3]. Это же состояние широко распространено и у детей, проживающих в Якутии, 
вследствие малой продолжительности светового дня и продолжительности холодного времени 
года, что делает практически невозможным длительные пребывание детей на свежем воздухе.

Проблемы дисплазии соединительной ткани (ДСТ) широко изучаются в настоящее время, 
уже доказано, что ее основу составляет наследственная коллагенопатия [4]. К нарушению сое-
динительной ткани у детей в большинстве случаев приводит прогрессирование патологическо-
го состояния разных органов и систем. Однако, в последние годы проблема дисплазии соеди-
нительной ткани обретает все большую актуальность в связи с широкой распространенностью 
в практике врачей-педиатров и других специалистов, проградиентным течением, влиянием на 
формирование соматической патологии, приводит к снижению качества жизни детей.

В педиатрической практике принято считать, что в развитии детей любое отклонение от 
нормы может сопровождаться прогрессированием патологического состояния со стороны раз-
личных органов и систем. Нарушение соединительной ткани у детей является одним их таких 
отклонений. Так, малые аномалии сердца (МАРС) являются одними из главных висцеральных 
фенотипических проявлений ДСТ [5, 6, 7, 8]. Особого внимания заслуживает сочетание раз-
личных симптомов. Сколиоз позвоночника, деформация грудной клетки, т.е. проявления со 
стороны скелета, поражают плотную соединительную ткань [9]. У детей с ДСТ отмечается зна-
чительная выраженность снижения минеральной плотности костной ткани. В патологический 
процесс при ДСТ обязательно вовлекается также желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Выявлена 
высокая частота эзофагитов, гастродуоденитов, заболеваний кишечника при дисплазии соеди-
нительной ткани [10]. Нефроптозы и дистопатии почек чаще всего проявляют изменения со 
стороны мочевыделительной системы у детей с ДСТ [11]. 

Метаболические нарушения соединительной ткани, особенно нарушенный синтез колла-
гена приобретают все большую актуальность в последние десятилетия [12,13]. О состоянии 
обмена коллагена на практике судят по уровню содержания аминокислот, таких как оксипролин 
и гидроксипролин в биологических жидкостях (сыворотка крови, моча, желудочный сок, сино-
виальная жидкость). 

В процессе гидроксилирования пролина и лизина в клетке образуются производные ами-
нокислот – гидроксипролин и гидроксилизин, играющие важную роль в состоянии и функци-
онировании основных внеклеточных белков соединительной ткани. При ДСТ динамическое 
равновесие аминокислот нарушается, и изменение содержания отдельных аминокислот являет-
ся специфичным для данного патологического состояния. 

В связи с этим, целью настоящей работы явилось определение содержания уровня свобод-
ных и связанных аминокислот в моче у детей с различными проявлениями нарушений соеди-
нительной ткани, проживающих в Якутии.
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Материалы и методы 

Таблица 1 – Дизайн исследования

Этапы исследований Материалы и методы Общий объем исследования
I этап. Осмотр и выявление на-

рушений СТ у детей
Определение фенотипических 
нарушений. Оценка гипермо-

бильности суставов и антропоме-
трические исследования.

524 детей без нДСТ;
1266 детей с нДСТ

II этап. Формирование групп 
исследования. Клинико-инстру-
ментальные, функциональные, 

исследования детей с нДСТ

ЭКГ, ЭХО-КГ, УЗИ сердца, УЗИ 
брюшной полости и почек, рент-

ген.

895 детей и подростков в возрас-
те от 8 до 17 лет.

Спектрофотомерия и газо-
вая хроматография с масс-

спектрометрией. Биохимический 
анализ крови, сравнительный 

анализ свободного и связанного 
оксипролина в моче у детей, а 

также анализ аминокислотного 
профиля мочи для оценки мета-

болических нарушений

105 детей.

Исследование проводилось в соответствии с этическими стандартами, установленными 
Хельсинкской декларацией (1969 г.) и ее более поздними поправками (2013 г.). Протокол ис-
следования был одобрен этическим комитетом медицинского института ФГАОУ ВО «Северо-
Восточный федеральный университет имени М.К. Аммосова» (г. Якутск, Россия, протокол № 7 
от 12.05.2022). Перед включением в исследование было получено информированное согласие 
родителей (или законных представителей). Всего на первом этапе исследования было обсле-
довано 1790 детей и подростков в возрасте от 8 до 17 лет. Исследование проводилось в муни-
ципальных общеобразовательных бюджетных учреждениях города Якутска. Было проведено 
определение фенотипических нарушений у детей с нДСТ при различных степенях тяжести по 
общепринятым методам Т. Милковска-Димитровой и в модификации Аббакумовой T.H. (2006) 
и критериям Г. Бейтона для оценки гипермобильности суставов. Определение степени нДСТ 
проводилось у каждого пациента по сумме баллов, полученных при оценке фенотипа. При пер-
вой (легкой) степени дисплазии сумма баллов составляет 0-12, при второй (средней) – 13-23 
балла, при третьей степени дисплазии соединительной ткани (выраженной) сумма баллов рав-
на 24 и более. По результатам масштабного исследования были сформированы группы детей и 
подростков с нДСТ и без ДСТ для последующего углубленного обследования в соответствии 
с критериями отбора. Всем детям проводились антропометрические исследования с оценкой 
физического развития. 

Состояние здоровья подростков оценивали по данным медицинской карты (форма 026). От-
бор проб у пациентов с нДСТ

Для аминокислотного анализа отбиралась утренняя, средняя порция мочи исследованных 
пациентов. Для сбора мочи использовали стерильные вакуумные пробирки без наполнителя 
МиниМед объемом 9 мл (МиниМед, Россия). Полученные образцы мочи перед анализом про-
пускали через бумажный фильтр. Анализ аминокислот мочи: аланин (Ala), аспарагин (Asn), 
аспартат (Asp), глутамат (Glu), глицин (Gly), изолейцин (Ile), лейцин (Leu), лизин (Lys), ме-
тионин (Meth), орнитин (Orn), фенилаланин (Phe), пролин (Pro), серин (Ser), треонин (Thr), 
триптофана (Trp), валина (Val), 2-аминомалоновая кислота, 5-оксипролин, гидроксипролин, 
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L-5-гидрокситриптофан, гидрокситриптофан, тирозин, норлейцин, цистеин (Cys), орнитин 
(Orn) определяли с помощью газожидкостной хроматографии с масс-спектрометрией (ГХ-МС) 
Agilent 7820/5975 (Agilent technologies, США) [15]. 

Статистическая обработка. В таблицах представлены средние данные из трех аналити-
ческих повторов и их стандартные отклонения (± SD). Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных проводили с помощью пакета статистического анализа в среде Microsoft Office 
Excel 2017. Для сравнения групп использовали критерий Манна–Уитни. Достоверными счи-
тались различия при уровне (p<0.05).Факторный и корреляционный анализ количественного 
материала с определением коэффициента Пирсона (r) проводили с помощью пакета программ 
SPSS, версия 22. Статистическую обработку профилей аминокислот (тепловая карта), а также 
методом главных компонентов и кластерный иерхический анализ корреляционной связи была 
проведена с помощью ресурса MetaboAnalyst (www.metaboanalyst.ca) (по состоянию на 8 июля 
2024 г.).

Результаты и обсуждения 
В результате комплексного исследования фенотипических нарушений соединительной тка-

ни у детей был выявлен высокий уровень распространённости нДСТ. Нарушения выражались 
фенотипическими признаками легкой и средней тяжести и сопровождались нарушением функ-
циональной деятельности различных органов и систем организма. Проведенный факторный 
анализ выявил, что среди 1266 обследованных детей с нДСТ наиболее выраженные фенотипи-
ческие нарушения были в виде кифоза и сколиоза. Было установлена выраженная статистиче-
ская взаимосвязь между некоторыми фенотипическими нарушениями и повышенным содержа-
нием отдельных аминокислот в моче. 

Наиболее распространенными фенотипическими признаками обследованных групп детей 
с нДСТ являются костно-суставные проявления: плоскостопие (54.3 %), гипермобильность су-
ставов (44.6 %) и сандалевидная щель (40.2 %). Выявлена закономерность: чем выраженнее 
степень нарушения СТ у детей (2-3 степень нДСТ), тем чаще выявляются сколиоз (на 10.9 % 
чаще, чем у детей с 1 степенью нДСТ) и астенический тип телосложения (на 25.5 % чаще, чем 
у детей с 1 степенью нДСТ) и зубочелюстные нарушения. Полученные результаты, хорошо со-
гласуются с результатами, полученными Ушницким и др., отметивших, что частыми фенотипи-
ческими признаками ДСТ, проявляющимися в зубочелюстной системе, являются дисфункции 
височно-нижнечелюстного сустава, аномалии положения зубов и прикрепления уздечек языка 
и губ, зубочелюстные аномалии [16]. 

В результате осмотра дети были разделены на группы: I – вошли практически здоровые дети 
(29.27 %) и II – дети с нарушениями СТ разной степени (70.72 %). Среди детей II группы вы-
делены дети с нДСТ с легкой степенью выраженности – 50 % детей (1 степень), и дети со сред-
ней и тяжелой степенью выраженности нДСТ (2-3 степень) – 20.72 % (от суммы осмотренных 
всех детей n=1790). Нужно отметить, что внутри II группы легкая степень выраженности нДСТ  
(1 степень) была диагностирована у большинства детей (70.69 %), чем 2-3 степень выраженно-
сти нДСТ (29.30 %). Результаты показывают, что 1 степень выраженности нДСТ характерна для 
мальчиков (59 %), более выраженные нарушения СТ (2-3 степень нДСТ) были характерны для 
девочек (52 %). На основании проведенных исследований, был определен средний балл ДСТ, 
так у I группы детей средний балл ДСТ не превышал 7.3 баллов, а у детей из II группы с 1-ой 
степенью выраженности нДСТ средний балл ДСТ составил 20.6±2.1, со 2-3 степенью выражен-
ности нДСТ этот показатель был самым высоким среди всех обследуемых групп и составил 
28.6±2.4. При оценке роста и веса у детей, мы обнаружили, что у детей II группы отмечался 
более высокий рост, чем у I группы. Так, у II группы детей (2-3 степень выраженности нДСТ) 
средний рост составил 159.6±10.9, что практически на 10 см выше, чем у детей I группы. При 
оценке веса обследованных детей, тенденция противоположная, у I группы детей средний вес 
был достоверно выше, чем у детей из II группы.
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В результате проведенного ЭКГ у обследованных групп детей выявлено, что синусова арит-
мия, неполная блокада правой ножки пучка Гиса и синдром ранней реполяризации желудочков 
являются доминирующими отклонениями в функционировании сердца у детей с нарушениями 
СТ. 

В результате проведенных функциональных исследований детей с нарушениями СТ выявлен 
ряд характерных особенностей: у детей с легкой степенью нДСТ (1 степень) в патологический 
процесс в большинстве (78.8 %) случаев была вовлечена одна система (сердечно-сосудистая 
система). У большинства детей (67.8 %) с выраженным нарушением СТ (2-3 степень нДСТ) 
зарегистрированы хронические заболевания с вовлечением 3-х и более систем (сердечно-со-
судистая, центрально-нервная, желудочно-кишечная и костно-суставная системы). Необходи-
мо отметить, что использование большего количества признаков, связанных с особенностями 
строения и функционирования внутренних органов и систем, позволило более точно и полно 
провести диагностику нДСТ у обследованных детей, что потребовало больших временных за-
трат и охвата большой выборки детей.

Полученные данные свидетельствуют о том, что дети с недифференцированной ДСТ харак-
теризуются существенно отличающимся аминокислотным спектром в моче по сравнению со 
здоровыми детьми из контрольной группы. В частности, среди аминокислот, содержащихся в 
свободной форме в моче у детей экспериментальной группы достоверно выше были содержа-
ния Ser, Thr и 5-оксипролина (p<0.05). Гидроксипролин в моче у здоровых детей отсутствовал. 
В работе Рахматуллиной З.А. [10] установлено значительное повышение в сыворотке крови со-
держания оксипролина у детей с хроническими заболеваниями желудочно-кишечного тракта и 
органов мочевой системы на фоне синдрома нарушения СТ в период выраженных проявлений 
диспластикозависимой патологии внутренних органов. При этом суточная экскреция оксипро-
лина с мочой повышалась, а уровень кератансульфатов в моче резко снижался независимо от 
того, в какой системе организма преобладали изменения [10]. По данным Т.И. Кадуриной [17], 
повышение количества оксипролина в суточной моче коррелирует с тяжестью дисплазии со-
единительной ткани и повышенным содержанием других аминокислот в крови – гидроксипро-
лина, лизина, пролина. В нашем исследовании повышенная экскреция с мочой свободного ок-
сипролина прямо коррелирует с повышенным содержанием серина и треонина в моче (r=0.72; 
p<0.05).

Другой, не менее важный, биологический маркер нарушения соединительной ткани является 
гидроксипролин, составляющий небольшую часть (12-14 %) аминокислотных остатков колла-
гена. При его определении следует учитывать, что он также входит в состав С1-субкомпонента 
комплемента, пропептида проколлагена (5 % от общего состава аминокислот), в меньшем коли-
честве содержится в эластине и ацетилхолинэстеразе, что, в известной степени, может искажать 
получаемые результаты. Тем не менее, при обострении гастродуоденита и язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки у детей наблюдается значительный рост уровня фракций гидрок-
сипролина в моче, причем наибольший – при язвенной болезни [10]. В нашем исследовании 
анализ фракций данной аминокислоты показал наличие в моче свободного гидроксипролина в 
экспериментальной группе детей, также данная аминокислота обнаруживалась в белках мочи 
– 0.2 мкг/мл. Наличие в суточной моче гидроксипролина, свидетельствует о нарушении дина-
мического равновесия между деструкцией и биосинтезом коллагена в сторону относительного 
превалирования процессов его деградации у пациентов с дисплазией соединительной ткани. 
В нашем исследовании, лидирующее место в структуре нарушений пищеварительного тракта 
у детей экспериментальной группы принадлежит изменениям со стороны желчного пузыря. 
В рамках проведенного исследования, было выявлено, что у большинства (84 %) детей экс-
периментальной группы обнаружена дискинезия желчевыводящих путей, у большинства детей 
данной группы присутствовала деформация желчного пузыря, уплотнение стенок желчного пу-
зыря было у 9 детей, что составляет 23.7 %, у троих детей желчный пузырь S-образной формы.
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Повышении уровня гидроксипролина у детей с ДСТ в настоящем исследовании, соответ-
ствуют и вполне согласуются с более ранним данным Vargason et al. (2018) [18]. Кроме того, 
другое исследование также выявило повышенный уровень гидроксипролина в моче у детей с 
ДСТ по сравнению с обычно развивающейся контрольной группой [19]. Учитывая связь между 
уровнем гидроксипролина и повреждением коллагена, можно предположить нарушение мета-
болизма коллагена у экспериментальной группы детей с ДСТ. 

ГХ-МС анализ аминокислотного состава в белках мочи выявил присутствие 23 индивиду-
альных компонентов у детей из контрольной группы и 24 компонентов – экспериментальной. 
Абсолютное содержание связанных аминокислот было в 2.7 раза выше у детей эксперименталь-
ной группы по сравнению с контрольной (p<0.05). Наиболее высокими показателями были Ser, 
Asp, Gly и Leu, содержание которых в моче превышало 3 мкг/мл (p<0.05). Сравнительный ана-
лиз показал, что у детей экспериментальной группы содержание в моче связанного Asp было 
вы-ше в 3.3 раза (p<0.05), Ser – в 3 раза (p<0.05). 

У детей с недифференцированной ДСТ в утренней порции мочи показатели экскреции ана-
лизируемых аминокислот были достоверно выше (p<0.05), чем в группе сравнения, что еще 
раз подчеркивает о перенасыщение мочи различными субстанциями и, как следствие, наличие 
данной патологии. 

Нами также был проведен анализ пищевого рациона исследуемых групп. Большинство  
(80 %) детей экспериментальной группы часто употребляли в пищу простые углеводы, тогда 
как дети контрольной группы часто принимали молочные продукты. Аминокислотный анализ 
мочи показал, что дети, у которых в рационе питания были молочные продукты, экскреция с 
мочой ряда аминокислот (аспарагиновая кислота, глутаминовая кислота, Ala, Gly, Val, Leu, Ser, 
Thr была относительно ниже таковой у детей, не принимавших эти продукты. Возможно это 
связано с тем, что входящие в состав молочных продуктов различные микроэлементы и вита-
мины улучшают процесс усвоения указанных аминокислот организмом. 

Валин является аминокислотой, которая отвечает за энергию в клетках мышц, он влияет на 
уровень серотонина в организме. Недостаток валина в организме ведет к расстройству коорди-
нации движений, гиперестезии [20]. 

Некоторые исследования подтверждают, что при недостатке изолейцина в организме ребен-
ка теряется мышечная масса, нарушаются функции почек и щитовидной железы. С помощью 
инструментального исследования органов мочевыделительной системы у 26 % детей экспери-
ментальной группы было выявлено уплотнение стенок чашечно-лоханочной системы и у троих 
детей поставлен диагноз дисметаболическая нефропатия, в тоже время содержание изолейцина 
в моче в 4.3 раза превышало аналогичные показатели в контрольной группе детей (p<0.05). 

Глицин, наряду с участием во многих метаболических процессах, играет заметную роль при 
образовании СТ, и его дефицит может быть причиной нарушения структуры СТ. Известно, что 
он положительно влияет на деятельность нервной системы. При недостатке глицина появляется 
раздражительность, необоснованная тревога, повышенная возбудимость. Содержание данной 
аминокислоты в составе связанных аминокислот в белках мочи превышала в 3.6 раза у детей 
экспериментальной группы по сравнению с контрольной группой (p<0.05). В составе свобод-
ных аминокислот в моче данное соединение (Gly) достоверно не различалось между двумя 
исследуемыми группами. 

В работе Москалюк с соавт. при исследовании метаболизма аминокислот в крови и моче 
у 81 детей с ДСТ было выявлено, что у 73 детей (90.1 ± 3.3 %) изменения содержания про-
лина, который также, как и гидроксипролин входит в состав коллагена и эластина [21]. В на-
шем исследовании, содержание пролина достоверно было выше у экспериментальной группы 
детей с ДСТ по сравнению с контрольной группой, что отражает нарушение их метаболизма в 
структурных компонентах соединительной ткани, что приводило к нарушению ее строения и 
функций.
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Анализ аминокислот в моче позволяет оценить их качественный и количественный состав, 
получить информацию об имеющемся дисбалансе, что может свидетельствовать о пищевых 
и метаболических нарушениях, лежащих в основе большого числа заболеваний, в том числе 
нарушений связанных с СТ. Следует отметить, что в моче снижение количества той или иной 
аминокислоты происходит раньше, чем в плазме крови. Учитывая эти обстоятельства и доступ-
ность исходного биоматериала, определение аминокислот в моче может быть рекомендовано 
для оценки ранних изменений в организме и для уточнения диагноза нДСТ у детей.

Полученный набор данных был обработан методом анализа главных компонентов (PCA). 
Выявлено, что полученные данные по степени нарушений нДСТ кластеризовались таким об-
разом, что контрольная группа детей и дети с легкой степенью нДСТ (1-ой степенью) сгруппи-
ровались вместе и отдельно кластеризовались дети со средней и тяжелой степенью нДСТ (2-3 
степень нДСТ). Необходимо отметить, что при исследовании свободных аминокислот в моче и 
связанных аминокислот в белках мочи сгруппировались в разные области графика щитов, это 
свидетельствует о существенных различий в профиле аминокислот в зависимости от степени 
нарушений СТ между исследованными группами детей. В целом, метод главных компонентов 
показал, что чем выше степень нарушения СТ у детей, тем они будут на графике щитов дальше 
группироваться от контрольной группы и ближе со средней степенью нДСТ, что указывает на 
существенные отличия в этих группах.

Проведенный корреляционный анализ по Пирсону выявил наличие взаимосвязи между сред-
ней и тяжелой степенью нДСТ (2-3 степень) с нарушениями та-кими как кифоз (r=0.73), ско-
лиоз (r=0.79), с заболеваниями ССС (r=0.72), 5-оксипролин (r=0.63), гидроксипролин (r=0.81), 
гипермобильность суставов (r=0.56), открытое овальное окно (r=0.61), килевидная грудная 
клетка (r=0.59). Мы полагаем, что все это свидетельствует о системной характере поражений 
различных органов и систем при врожденной коллагенопатии. 

Заключение. 
Изучение повышенного выделения различных аминокислот с мочой у детей с синдромом 

недифференцированная ДСТ может внести вклад в понимание механизмов нарушения синтеза 
белков в результате отсутствия (или недостатка) каких-либо аминокислот в рационе питания.  
С помощью физико-химического метода исследования (хромато-масс-спектрометрия) были вы-
явлены значительные изменения в обмене веществ у детей якутской этнической группы. Показа-
но, что изменения лабораторных показателей нередко выявляются на доклинических стадиях раз-
вития ДСТ и могут служить маркерами для ранней диагностики патологических состояний детей. 
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